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1.1 Toll-like Rezeptoren 
Toll-like Rezeptoren (TLRs) sind ein wichtiger Bestandteil des angeborenen 
Immunsystems und vermitteln eine evolutionär sehr alte Form der Immunantwort. Der 
Name Toll-like Rezeptor bzw. Toll-artiger Rezeptor bezieht sich auf die Ähnlichkeit der 
Proteine mit dem in Drosophila melanogaster entdeckten Proteinrezeptor Toll. Dieser ist 
bei der Erkennung grampositiver Bakterien und Pilze und somit im Immunsystem von 
Drosophila von zentraler Bedeutung (Bilak et al., 2003). In der humanen TLR-Familie 
konnten bisher 10 Mitglieder (TLR1-10) identifiziert werden (Takeda und Akira, 2005). 
TLR1-9 werden jeweils durch spezifische Liganden aktiviert (Abbildung 1), während für 
TLR10 bisher noch kein Ligand beschrieben werden konnte (Takeda et al., 2003). 
 
Abbildung 1: Toll-like Rezeptoren und ihre Liganden (modifiziert nach Takeda und Akira, 2005) 
Toll-like Rezeptoren sind Transmembranmoleküle, die durch eine extrazelluläre, Leucin-
reiche Domäne und eine zytoplasmatische, dem Interleukin-1-Rezeptor ähnelnde (Toll/ 
IL1 Rezeptor = TIR) Domäne charakterisiert sind. Funktionell spielen TLRs bei der 
Erkennung von Pathogenen eine entscheidende Rolle und modulieren darüber hinaus die 
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Immunantwort auf das fremde Antigen (Fearon und Locksley, 1996). TLRs gehören zur 
Familie der mustererkennenden Rezeptoren (pattern recognition receptors = PRRs), die 
krankheitsassoziierte Moleküle (pathogen associated molecular patterns = PAMPs) 
identifizieren können. Diese PAMPs entsprechen verschiedenen funktionalen 
Bestandteilen von Viren, Bakterien, Protozoen und Pilzen.  
TLR1, TLR2 und TLR6 erkennen mikrobielle Lipopeptide, wobei eine Unterscheidung 
zwischen Triacyl- und Diacyllipopeptiden durch die Heterodimerisierung von TLR2 mit 
TLR1 bzw. TLR6 ermöglicht wird. TLR4 identifiziert Lipopolysaccharide (LPS) aus der 
Zellmembran gramnegativer Bakterien, TLR5 hingegen Flagellin, das in begeißelten 
Bakterien vorkommt. TLR3 ist an der Erkennung viraler, doppelsträngiger 
Ribonukleinsäure (dsRNA) beteiligt, während TLR7 und TLR8 die von Viren 
abstammende Einzelstrang-RNA (ssRNA) identifizieren können. Bakterielle und virale 
CpG-(Cytosin-phosphatidyl-Guanosin)-Desoxyribonukleinsäure-(DNA)-Motive werden von 
TLR9 erkannt (Takeda und Akira, 2005).  
Toll-like Rezeptoren, die durch bakterielle und fungide PAMPs aktiviert werden (TLR1, 
TLR2, TLR4, TLR5, TLR6), werden auf der Zelloberfläche exprimiert. Diejenigen TLRs, 
die Motive von Nukleinsäuren erkennen können (TLR3, TLR7, TLR8, TLR9), sind primär 
in endosomalen Vesikeln zu finden (Hopkins und Sriskandan, 2005) (Abbildung 1).  
Mithilfe von Adaptormolekülen, die sich an der intrazellulären Domäne der Toll-like 
Rezeptoren anlagern, werden spezifische intrazelluläre Signalwege induziert. Hierbei 
spielen das Adaptormolekül MyD88 (myeloid differentiation primary response gene 88) 
und TRIF (TIR-domain-containing adaptor-inducing interferon-β) eine entscheidende Rolle 
(Akira und Takeda, 2004). Es können zwei TLR-Signalkaskaden unterschieden werden: 
Zum einen der MyD88-abhängige Signalweg, den alle TLR-Mitglieder außer TLR3 nutzen, 
und zum anderen der MyD88-unabhängige Signalweg, über den nur TLR3- und TLR4-
Signale vermittelt werden (Akira und Takeda, 2004). Die TLR-induzierten Signalkaskaden 
führen zur Produktion verschiedener inflammatorischer Zytokine wie Nuclear factor kappa 




Abbildung 2: TLR-Signalkaskaden (modifiziert nach Kawai und Akira, 2006) 
Die MyD88-abhängige Signalübertragung wird von TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8 und TLR9 
benutzt und führt zur Freisetzung von NFκB und somit zur Induktion von inflammatorischen Zytokinen. Die 
Signalkaskade von TLR2 und TLR4 benötigt zusätzlich das Adaptormolekül TIRAP (TIR domain-containing 
adaptor protein) für den MyD88-abhängigen Signalweg. Die MyD88-unabhängige Signaltransduktion, die 
zusätzlich zu einer Induktion von IFNß führt, wird bei TLR3 und TLR4 beobachtet. Hierbei ist das 
Adaptormolekül TRIF von entscheidender Bedeutung. Für die TLR4-vermittelte, MyD88-unabhängige 
Signalkaskade wird zusätzlich das Adaptormolekül TRAM (TRIF-related adaptor molecule) benötigt. 
Im Folgenden sollen nun die in dieser Arbeit untersuchten Moleküle, TLR3 und TLR4, 
näher beschrieben werden. 
1.1.1 TLR3  
TLR3 ist im Rahmen der zellulären Immunantwort auf virale dsRNA von entscheidender 
Bedeutung. So zeigten TLR3-defiziente Mäuse eine beeinträchtigte Immmunantwort auf 
dsRNA und Poly(I:C) (Polyinosinsäure: Polycytidylsäure), ein Immunostimulanz, das virale 
Infektionen anregt (Alexopoulou et al., 2001). Eine Aktivierung der TLR3-Signalkaskade 
über den MyD88-unabhängigen Signalweg führt zu einer Expression von IFNß und IFN-
induzierbaren Genen und somit zu einer antiviralen und immunstimulatorischen Antwort 
(Takeda und Akira, 2005) (siehe Abbildung 2). Hierbei spielt das Adaptormolekül TRIF 
eine zentrale Rolle. So zeigten TRIF-defiziente Mäuse eine beeinträchtigte TLR3-
mediierte IFNß-Expression (Yamamoto et al., 2003). 
Das humane TLR3-Protein wird in verschiedenen Zelltypen exprimiert. Zunächst wurde 
eine Beschränkung der TLR3-Expression auf dentritische Zellen angenommen (Muzio et 
al., 2000). Matsumoto et al. (2002) zeigten jedoch eine TLR3-Expression in der 
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Lungenfibroblasten-Zelllinie MRC5. Es folgten mehrere Studien, die eine TLR3-
Expression auch in epithelialen Zelllinien demonstrierten. Cario und Podolsky (2000) 
konnten die Expression von TLR3 in primären intestinalen Zellen zeigen, während Sha et 
al. (2004) diese auch im Flimmerepithel nachweisen konnten. Im weiblichen Genitaltrakt 
ist TLR3 in vaginalen und zervikalen Epithelzellen (Fichorova und Ingalls, 2002), in 
endometrialen Epithelzellen und Zelllinien (Young et al., 2004; Schaefer et al., 2004) wie 
auch in uterinen natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) (Eriksson et al., 2006) exprimiert. Es 
konnte gezeigt werden, dass in humanen endometrialen Epithelzellen eine TLR3-
Stimulierung durch dsRNA zu einer Induktion proinflammatorischer und antiviraler 
Zytokine führt (Jorgenson et al., 2005). Es wird angenommen, dass TLR3 die primäre 
Abwehr gegen eingedrungene Erreger darstellt. So wurde durch Zufuhr von TLR3 auf 
vaginale Schleimhautepithelien von Mäusen ein Schutz vor genitalen Herpes simplex 2-
Infektionen erreicht (Ashkar et al., 2004). 
1.1.2 TLR4 
TLR4 erkennt Lipopolysaccharide aus der Zellmembran gramnegativer Bakterien und 
fungiert als Übermittler des Signals in das Zellinnere (Akashi et al., 2000). TLR4 ist jedoch 
nicht eigenständig funktionsfähig, sondern agiert mit Hilfe des Oberflächenproteins CD14 
(cluster of differentiation) und dem „myeloid differentiation protein 2“ (MD-2) (Shimazu et 
al., 1999). Hierbei spielt CD14 bei der Erkennung von LPS eine entscheidende Rolle 
(Jiang et al., 2000), während MD-2, das mit der extrazellulären TLR4-Domäne auf der 
Zelloberfläche einen Komplex bildet, in Verbindung mit einer verstärkten LPS-
Immunreaktion gebracht wird (Schromm et al., 2001). TLR4 erkennt neben LPS weitere 
exogene Liganden wie Taxol, das Fusionsprotein des respiratorischen Synzytialvirus 
(RSV) oder das Chlamydia heat shock Protein 60 (CHSP60), aber auch endogene 
Liganden wie das Hitzeschockprotein 60 (HSP60) und Fibrinogen (Takeda und Akira, 
2005). Darüber hinaus interagieren HSP70 und HSP90 mit dem TLR4-MD2-Komplex und 
sind so an der LPS-Erkennung beteiligt (Triantafilou und Triantafilou, 2004). Wie bereits 
erörtert, kann die TLR4-Signalkaskade über einen MyD88-abhängigen und einen MyD88-
unabhängigen Signalweg initiiert werden. Hierbei induziert die MyD88-abhängige 
Signaltransduktion die Produktion von NFκB und führt so zur Aktivierung 
inflammatorischer Zytokine. Die MyD88-unabhängige Signalkaskade bedingt hingegen 
überwiegend eine Produktion von IFNβ und IFN-induzierbaren Genen (Akira und Takeda, 
2004) (Abbildung 3). 
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Abbildung 3: TLR4-Signalkaskade 
Vereinfachte Darstellung der MyD88-abhängigen und MyD88-unabhängigen Signaltransduktion. 
Im humanen weiblichen Genitaltrakt konnte TLR4 vor allem im endozervikalen, 
endometrialen und tubären Epithel lokalisiert werden, während in der Vagina und 
Ektozervix bisher keine TLR4-Expression nachgewiesen werden konnte (Fazeli et al., 
2005). Im humanen Endometrium wurde TLR4 in endometrialen Epithel- und 
Stromazellen (Hirata et al., 2005) sowie in uterinen natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) 
beschrieben (Eriksson et al., 2006). Des Weiteren konnte die Funktionalität der TLR4-
Signalkaskade in diesen Zellen nachgewiesen werden (Schaefer et al., 2004; Hirata et al., 
2005).  
Im folgenden Kapitel werden Aufbau und Funktion des Endometriums sowie zwei in 
diesem Gewebe vorkommende Pathologien, die Endometriose und das 
Endometriumkarzinom, näher beschrieben. 
1.2 Endometrium 
Das menschliche Endometrium säumt als Schleimhautschicht den Uterus und ist aus 
einer einschichtigen, hochprismatischen Epithelschicht und der Lamina propria mucosa 
aufgebaut. Die Lamina propria mucosa besteht aus dem Stratum functionale und dem 
Stratum basale, wobei ersteres den zyklischen Veränderungen unterliegt und bei der 
Menstruation abgestoßen wird. Dieses Geschehen wird durch die Steroidhormone 
Östrogen und Progesteron kontrolliert, die die Expression von Wachstumsfaktoren und 
Immunsystemkomponenten wie Zytokinen und die Rekrutierung von Immunzellen 
regulieren. Das Endometrium dient als Implantationsort für die befruchtete Blastozyste 
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und ist entscheidend an der Entstehung und Erhaltung einer Schwangerschaft beteiligt. 
Darüber hinaus findet hier ein Kontakt mit aufsteigenden Erregern aus dem Genitaltrakt 
statt. So bedarf eine Infektion einer adäquaten Immunantwort, wohingegen die Präsenz 
von allogenem Sperma oder die Entstehung eines Fetus toleriert werden muss. Dies setzt 
ein Gleichgewicht zwischen Toleranz und Immunantwort voraus, das die Gesundheit und 
Funktion des Endometriums sichert, jedoch eine mikrobielle Infektion verhindert. TLRs 
könnten in diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle spielen, da sie entscheidend an 
der Immunregulation beteiligt sind. 
Im Folgenden werden zwei endometriale Erkrankungen vorgestellt, die pathogenetisch mit 
einer Immunderegulation assoziiert werden. 
1.2.1 Endometriose 
Endometriose ist eine häufige, gutartige gynäkologische Erkrankung, die chronisch 
verläuft und zu Unterbauchschmerzen und Infertilität führen kann. Sie ist charakterisiert 
durch das Vorhandensein von endometrialem Gewebe außerhalb des Cavum uteri und 
wird nach ihrer Lokalisation in drei Formen unterteilt: Endometriosis genitalis interna 
(Adenomyosis uteri) mit Invasion in das Myometrium des Uterus, Endometriosis genitalis 
externa (außerhalb des Uterus im kleinen Becken, z.B. Beckenperitoneum, Ovar) und 
Endometriosis extragenitalis (außerhalb des kleinen Beckens, z.B. Perikard, Pleura). Die 
häufigste Form stellt die Endometriosis genitalis externa dar, die zumeist das 
Beckenperitoneum und hier vor allem das Ligamentum (Lig.) sacrouterinum betrifft 
(Schindler und Schweppe, 1989) (Abbildung 4). 
           




Diese so genannte peritoneale Endometriose verursacht eine entzündliche Reaktion im 
Bauchraum und entspricht somit einer sterilen Entzündung im kleinen Becken (Brosens 
und Brosens, 2000). Die Prävalenz der peritonealen Endometriose beläuft sich auf 6-10% 
in der weiblichen Population und ist somit eine der häufigsten gynäkologischen 
Erkrankungen (Rier und Yeaman, 1997). 
Die Endometriose betrifft meist Frauen im reproduktiven Alter, wobei die Diagnose 
aufgrund von verschiedenen Symptomen und Anzeichen häufig erst nach längerer 
Krankheitsdauer gestellt wird. Es wird angenommen, dass zwischen den ersten 
charakteristischen Symptomen und der Diagnosestellung im Durchschnitt 8 Jahre 
vergehen (Giudice und Kao, 2004). Zu den Krankheitsanzeichen gehören neben 
chronischen Unterleibsschmerzen auch Dysmenorrhö, Dyspareunie, perimenstruelle 
Schmerzen sowie schmerzhafte Defäkation (Schindler und Schweppe, 1989). Die 
Diagnosestellung ist derzeit nur durch eine direkte Betrachtung des Bauchraums mit 
Entnahme von Biopsien möglich. Dies kann entweder laparoskopisch oder offen 
chirurgisch erfolgen. Die verdächtigen Läsionen werden entfernt und histologisch bei 
Vorhandensein von endometrialem Stroma und Drüsen als Endometriose definiert.  
Obwohl die Endometriose bereits 1860 zum ersten Mal beschrieben wurde (von 
Rokitansky, 1860), bleiben Ätiologie und Pathogenese dieser Erkrankung weiterhin 
ungeklärt. In der Literatur werden für die Entstehung der Endometriose unterschiedliche 
Theorien diskutiert. Die Coelom-Metaplasie-Theorie erklärt die Entwicklung der Läsionen 
durch Stimuli-bedingte metaplastische Umwandlung von pluripotentem Coelomepithel zu 
Endometrium (Ridley, 1968). Diese Theorie könnte erklären, warum Endometriose auch 
im Retroperitoneum und an Orten, die nicht direkt am Peritoneum lokalisiert sind (z.B. 
Pleura), entstehen kann. Weiterhin ließen sich demnach Beobachtungen über die 
Entwicklung von Endometrioseherden bei östrogenbehandelten Männern begründen, 
welche am Utriculus prostaticus gefunden werden konnten (Schrodt et al., 1980). Beim 
Utriculus prostaticus handelt es sich um die embryonalen Überreste der Müller-Gänge, die 
im Rahmen der männlichen Sexualentwicklung im Fetus zurückgebildet werden. 
Die meist akzeptierte Theorie für die peritoneale Endometriose postuliert eine retrograde 
Menstruation von endometrialem Gewebe durch die Eileiter in den Bauchraum (Sampson, 
1927). Abbildung 5 verdeutlicht diese als Implantationstheorie oder Sampson’s Theorie 
bezeichnete Überlegung, die durch mehrere Studien gestützt wird. 
Es konnte gezeigt werden, dass das Menstruationsgewebe vitale endometriale Zellen 
enthält, die kultiviert werden können (Kettel und Stein, 1951) und in der Lage sind, an 
ektopen Stellen zu adhärieren und zu persistieren (Ridley und Edwards, 1958).  
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Abbildung 5: Implantationstheorie der Endometriose 
Schematische Darstellung der retrograden Menstruation durch die Eileiter in die Peritonealhöhle (siehe roter 
Pfeil) (modifiziert nach Nisolle und Donnez, 1997) 
Des Weiteren findet sich bei Frauen mit anatomisch bedingten Abflußstörungen des 
Menstruationsgewebes über die Vagina ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer 
Endometriose (Sanflippo et al., 1986). Ferner ist der Douglas-Raum, der tiefste Punkt des 
Peritonealraums, eine häufige Lokalisation für endometriotische Läsionen im Bauchraum 
(Schindler und Schweppe, 1989) (siehe auch Abbildung 4). Eine retrograde Menstruation 
kommt bei über 90% aller Frauen vor (Halme et al., 1984). Da jedoch nur ein Teil dieser 
Frauen an Endometriose erkrankt, müssen zusätzliche Faktoren für die Entwicklung der 
Endometriose verantwortlich sein.  
Weitere Erklärungsmodelle zur Pathogenese der Endometriose beinhalten genetische 
Faktoren, Umweltfaktoren sowie eine gestörte zelluläre Immunabwehr. Im Hinblick auf die 
Beteiligung des Immunsystems wird eine Immunderegulation diskutiert, die durch eine 
Aktivierung peritonealer Makrophagen mit erhöhter Sekretion von Wachstumsfaktoren, 
Zytokinen und angiogenen Faktoren charakterisiert ist (Guo, 2007). 
Toll-like Rezeptoren könnten hierbei von Bedeutung sein. So konnte gezeigt werden, dass 
Endometriose mit einer erhöhten Expression inflammatorischer Schlüsselregulatoren wie 
Tumornekrosefaktor α (TNFα) (Iwabe et al., 2002) oder NFκB (Gonzalez-Ramos et al., 
2007) einhergeht. Beide Mediatoren sind in der TLR-Signalkaskade zu finden (Fearon und 
Locksley, 1996). Des Weiteren ist das Zytokin Interleukin (IL-) 8, das chemotaktisch auf 
Monozyten und Neutrophile wirkt und eine hohe angiogene Potenz besitzt, ein wichtiger 
Faktor in der Pathogenese der Endometriose. So wurden bei Patientinnen mit 
Endometriose erhöhte IL-8 Level in peritonealen Flüssigkeiten gefunden, wobei die 
Menge an IL-8 mit der Erkrankungsschwere korrelierte (Arici, 2002). Young et al. (2004) 
konnten durch Stimulierung von TLR3 eine IL-8 Produktion in der epithelialen 
Endometrium-Zelllinie RL95-2 erreichen. Des Weiteren wird TLR4 in sterilen 
Entzündungen aktiviert (Jiang et al., 2006), welche die Endometriose darstellt. 
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1.2.2 Endometriumkarzinom 
Das Endometriumkarzinom ist eine der häufigsten gynäkologischen, bösartigen 
Erkrankungen in Europa und Nordamerika und betrifft meist postmenopausale Frauen 
(Amant et al., 2005). Histologisch werden Endometriumkarzinome in verschiedene Typen 
unterteilt, die in Tabelle 1 zusammengefasst sind. Das endometrioide Adenokarzinom 
stellt mit einem Anteil von 60% die häufigste Form des Endometriumkarzinoms dar 
(Stauber und Weyerstrahl, 2001), weshalb sich die vorliegende Studie auf diese Form des 
endometrialen Karzinoms beschränkt.  
Tabelle 1: Häufigkeit der verschiedenen histologischen Formen des Endometriumkarzinoms (Stauber und 
Weyerstrahl, 2001) 
Karzinom  Häufigkeit (%)  
endometrioides Adenokarzinom: 
-    - glanduläres 
-    - glandulär papilläres 
-    - sekretorisches 
-    - solides  
-    - mit Plattenepithelmetaplasien 
ca. 60% 
Adenokankroid ca. 21% 
adenosquamöses Karzinom ca. 7%  
klarzelliges Adenokarzinom ca. 6%  
serös-papilläres Adenokarzinom ca. 5% 
muzinöses Adenokarzinom ca. 0,5% 
mukoepidermoides Adenokarzinom ca. 0,5% 
 
Die Erkrankung ist durch eine übermäßige Proliferation der endometrialen Drüsen mit 
folgender Dedifferenzierung gekennzeichnet, wodurch das stromale Kompartment des 
Gewebes verdrängt wird. Unter molekularbiologischen und klinischen Gesichtspunkten 
können zwei Typen des Endometriumkarzinoms unterschieden werden: Typ I 
(östrogenabhängig) und Typ II (östrogenunabhängig). Hierbei haben Typ-I-Karzinome 
eine günstigere Prognose, exprimieren meist Östrogen- und Progesteronrezeptoren und 




Häufig gehen den Typ-I-Karzinomen präneoplastische Vorstufen wie die atypische 
endometriale Hyperplasie voraus (Bokham, 1983) (Abbildung 6), die in dieser Studie 
ebenfalls untersucht wurden. 
 
Klinisch imponieren Endometriumkarzinome zumeist durch postmenopausale Blutungen. 
Eine diagnostische Abklärung erfolgt mittels fraktionierter Kürettage (getrennte 
Gewinnung bzw. Ausschabung der Gebärmutterschleimhaut). Das hierbei gewonnene 
Material wird auf das Vorhandensein von Neoplasien untersucht und gegebenenfalls in 
Hinblick auf die Art der endometrialen Hyperplasie bzw. des Tumortyps und 
Tumorgradings beurteilt. Beim histopathologischen Grading nach den Kriterien der 
Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO) wird der 
Differenzierungsgrad durch den Anteil an nichtplattenepithelialen soliden Tumorarealen 
(undifferenzierten Anteilen) festgelegt (FIGO, 2000) (Tabelle 2). In Abbildung 7 ist ein gut 




Tabelle 2: Grading des endometrioiden Endometriumkarzinoms nach FIGO (2000) 
Grading  Charakteristika  
G1 gut differenziert (reif): < 10% undifferenzierte Anteile 
G2 mäßig differenziert (mittelreif): 10-50% undifferenzierte Anteile 
G3 
schlecht differenziert/ undifferenziert (unreif):  
> 50% undifferenzierte Anteile 
 
Die Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms (Staging) erfolgt ebenfalls nach der 
FIGO-Klassifikation und berücksichtigt die myometrale Tumorinfiltration, den pelvinen und 
paraaortalen Lymphknotenbefall sowie die extrauterine Tumorausdehnung (FIGO, 2000). 
In der Ätiologie des Endometriumkarzinoms wird eine Dysbalance zwischen Östrogen und 
Progesteron postuliert. Dabei werden Östrogen-abhängige Endometriumkarzinome mit 
einer verlängerten Östrogenexposition bei fehlendem suffizientem Progesteron assoziiert 
(Grady et al., 1995). Es konnte gezeigt werden, dass bei steigender Konzentration an 
zirkulierendem Östrogen auch das Risiko eines Endometriumkarzinoms ansteigt 
(Zeleniuch-Jacquotte et al., 2001). So wurde bei Patientinnen mit einem 
Mammakarzinom, die mit dem partiellen Östrogenrezeptor-Agonist Tamoxifen behandelt 
wurden, ein gehäuftes Auftreten von Endometriumkarzinomen beobachtet (Singh et al., 
2007).  
Neben der Steroidhormonwirkung wird die Rolle der Inflammation an der Pathogenese 
des Endometriumkarzinoms diskutiert. Es ist bekannt, dass die Produktion 
proinflammatorischer Zytokine wie TNFα eine Schlüsselrolle in der Tumorentwicklung 
spielt (Coussens und Werb, 2002). In der endometrialen Hyperplasie und im 
Endometriumkarzinom konnten TNFα wie auch der Transkriptionsfaktor NFκB 
nachgewiesen werden (Vaskivuo et al., 2002). Hierbei wurde eine verminderte Expression 
von TNFα und NFκB im Endometriumkarzinom festgestellt, wobei die Expressionslevel 
mit zunehmendem Grading zurückgingen und im undifferenzierten G3-Karzinom kaum 
noch nachweisbar waren. Diese inflammatorischen Mediatoren sind in der TLR-
Signalkaskade zu finden (Fearon und Locksley, 1996), weshalb eine Regulation der TLR-






Obwohl TLR3 und TLR4 bereits im humanen Endometrium nachgewiesen werden 
konnten, gibt es bisher keine Untersuchungen zum Expressionsverhalten in pathologisch 
verändertem Endometrium. Im Rahmen dieser Studie wird die TLR3- und TLR4-
Expression in Endometriose und im endometrioiden Endometriumkarzinom untersucht, da 
eine Beteiligung der Toll-like Rezeptoren an Erkrankungen, die mit einer 
Immunderegulation assoziiert sind, anzunehmen ist. 
Zunächst wird die TLR3- und TLR4-mRNA- sowie Protein-Expression im gesunden 
menstruellen Gewebe und postmenopausalen Endometrium ermittelt, die daraufhin mit 
der TLR3- bzw. TLR4-Expression in peritonealer Endometriose, endometrialer 
Hyperplasie und endometrioidem Adenokarzinom verglichen wird. So kann eine mögliche 
Regulation im pathogenen Gewebe nachgewiesen werden, die auf eine Beteiligung der 
Rezeptoren an der Pathogenese dieser Erkrankungen hinweisen würde. 
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2 Material und Methoden 
2.1 Humane Gewebeproben 
Das für diese Arbeit verwendete Gewebematerial wurde zum einen von der 
gynäkologischen Klinik des Universitätsklinikums Essen (Prof. Dr. Kimmig) und zum 
anderen von der Pathologie des Universitätsklinikums Essen (Prof. Dr. Schmid) zur 
Verfügung gestellt. Hierbei stammte das prämenopausale und das gesunde 
postmenopausale endometriale Gewebe aus der Frauenklinik, welches im Institut für 
Anatomie des Universitätsklinikums Essen bearbeitet und archiviert wurde. Das erkrankte 
postmenopausale Endometriumgewebe (endometriale Hyperplasien und 
Endometriumkarzinome) wurde aus dem Archiv der Frauenklinik zur Verfügung gestellt, 
während die Pathologie des Universitätsklinikums Essen die entsprechenden 
Paraffinschnitte der Proben bereitstellte. Die Gewebeentnahme für die wissenschaftlichen 
Untersuchungen wurde von der örtlich zuständigen Ethikkomission und von den 
Patientinnen schriftlich genehmigt. 
Das endometriale Gewebe stammte von 51 prämenopausalen Frauen mit regelmäßigem 
Menstruationszyklus (25-35 Tage). Hiervon unterzogen sich 43 Patientinnen aufgrund von 
Infertilität, chronischen Unterbauchschmerzen oder Dysmenorrhö einer laparoskopischen 
Intervention oder es wurde aufgrund eines Uterus myomatosus eine Hysterektomie 
durchgeführt. Das menstruelle Gewebe wurde von 8 gesunden Probandinnen mit 
regelmäßigem Menstruationszyklus während der ersten drei Tage der 
Menstruationsblutung gewonnen. Vorerkrankungen und Operationen, sowie die 
allgemeine Anamnese und Medikamenteneinnahme wurden den Krankenakten 
entnommen bzw. von den gesunden Probandinnen erfragt. Präoperativ wurde eine 
systemische Infektion durch im Blut bestimmte Parameter wie Leukozytenzahl und das C-
reaktive Protein (CRP) ausgeschlossen. Bei 16 der 51 prämenopausalen Frauen wurde 
die Diagnose Endometriose gestellt, das endometriale Gewebe der weiteren 35 Frauen 
zeigte keine pathologischen Veränderungen. 
Das Zyklusstadium wurde durch die morphologische Evaluation der Hämatoxylin-Eosin-
gefärbten Gewebeschnitte nach den Kriterien von Noyes (Noyes et al., 1950) beurteilt. 
Ferner wurde der von den Patientinnen angegebene Zyklustag zur 
Zyklusphasenbestimmung herangezogen. Die gesunden Gewebeproben wurden in 
folgende Stadien eingeteilt: Proliferationsphase (P, Tag 5-14, n=16), Sekretionsphase (S, 
Tag 15-28, n=11) und Menstruationsphase (M, Tag 1-3, n=8). Das eutope endometriale 
Gewebe der Patientinnen mit Endometriose wurde nach den gleichen Kriterien beurteilt 
und eingeteilt in: Proliferationsphase (P, Tag 5-14, n=13) und Sekretionsphase (S, Tag 
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15-28, n=3). Von 4 der erkrankten Patientinnen in der Proliferationsphase (aus der oben 
genannten Kohorte) konnte zusätzlich ektopes Endometrium gewonnen werden. Diese 
Gewebeproben wurden im Folgenden als korrespondierend bezeichnet und ermöglichten 
die vergleichende Betrachtung von eutopem und ektopem endometriotischen 
Endometrium. Das Patientenalter des prämenopausalen Patientenkollektivs lag zwischen 
19 und 52 Jahren (Mittelwert: 37 Jahre). Details zu den prämenopausalen 
Patientengruppen mit Angaben zu Patientenalter und Operationsindikationen sind in 
Tabelle 3 zu finden. Als Ausschlusskriterium galt jede Hormoneinnahme, die in den 
letzten 3 Monaten vor der Gewebeentnahme erfolgte. 
Tabelle 3: Charakterisierung der Patientengruppen 
* Patientinnen ohne bekannte Endometriose vor der Operation, SD = Standardabweichung 
 
Das postmenopausale endometriale Gewebe stammte von 30 Patientinnen, die aufgrund 
von hochaufgebautem Endometrium, Uterusprolaps, bei Verdacht auf oder der Diagnose 
Endometriumkarzinom behandelt wurden (Tabelle 3). Als postmenopausal wurden Frauen 
im Klimakterium bezeichnet, bei denen seit mindestens 12 aufeinanderfolgenden Monaten 











27 37 8,6 Myome (n=7), nicht-
endometriotische Ovarialzyste 











16 36 6,8 Endometriose (n=8), Ovarialzyste 




6 68 10,2 Hochaufgebautes Endometrium 
(n=4), Uterusprolaps (n=2) 
Postmenopausal, 
Hyperplasien 
8 64 13 Hochaufgebautes Endometrium, 
Verdacht auf Karzinom 
Postmenopausal, 
Endometriumkarzinom 
16 67 12,8 Hochaufgebautes Endometrium, 
Endometriumkarzinom  
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Abnormalitäten auf und dienten als Kontrollgruppe. Bei 8 der Patientinnen wurde eine 
atypische endometriale Hyperplasie festgestellt, während bei 16 Frauen ein 
endometrioides Adenokarzinom diagnostiziert wurde. Das Grading der 
Endometriumkarzinome erfolgte nach postoperativen histopathologischen Kriterien 
basierend auf der FIGO-Klassifikation (FIGO, 2000): G1 (gut differenziert, n=5), G2 
(mäßig differenziert, n=6), G3 (undifferenziert, n=5). Das Alter des postmenopausalen 
Patientenkollektivs lag zwischen 37 und 86 Jahren (Mittelwert: 66 Jahre). Details zum 
Patientenalter in den einzelnen Patientengruppen können Tabelle 3 entnommen werden. 
Keine der Patientinnen erhielt in den letzten 3 Monaten vor der Operation eine hormonelle 
Therapie. 
Das gesamte prämenopausale und das gesunde postmenopausale Gewebe wurde 
unmittelbar nach der Entnahme in der Frauenklinik des Universitätsklinikums Essen in 
eine 4°C kalte Moscona-Lösung (Tabelle 4) überführt und für die Versuche in das Labor 
des Instituts für Anatomie des Universitätsklinikums Essen gebracht. Dort wurde ein Teil 
eines jeden Gewebes zur RNA-Extraktion in flüssigem Stickstoff (-196°C) tiefgefroren und 
bis zur weiteren Verwendung bei -80°C gelagert. Der verbliebene Teil des Biopsats wurde 
für morphologische Auswertungen und immunhistochemische Färbungen in 4% Formalin 
fixiert und anschließend in Paraffin eingebettet bzw. frisch für Kryostatschnitte in Tissue 
Tek (Qiagen, Hilden) eingefroren und bei -20°C gelagert.  
Tabelle 4: Zusammensetzung der verwendeten Moscona-Lösung 
Moscona-Lösung 
140 mM NaCl  
4 mM KCl  
12 mM NaHCO3 
0,2 mM KH2PO4 
0,4 mM NaH2PO4xH2 




2.2 Molekularbiologische Methoden 
2.2.1 RNA-Extraktion 
Aus dem prämenopausalen endometrialen Gewebe wurde die Gesamt-RNA mit Hilfe des 
„RNeasy Mini Kit“ (Qiagen) isoliert. Die Gewebe wurden in 1ml RLT-Lysepuffer (Qiagen) 
mit Hilfe eines Homogenisators (Kinematika, Luzern, Schweiz) bei einer Geschwindigkeit 
von 19000 Umdrehungen/Minute homogenisiert. Zur feineren Lyse wurden die 
Homogenate durch eine Kanüle (20 Gauge, Beckton Dickinson, Fraga, England) 
aufgezogen. Die weitere Aufreinigung erfolgte nach dem Protokoll des Herstellers 
(Qiagen). Die Gesamt-RNA wurde in 60µl Ribonuklease (RNase)-freiem Wasser eluiert. 
Die Konzentration der Nukleinsäuren wurde über die Messung der optischen Dichte (OD) 
bei einer Wellenlänge von 260nm bestimmt und erfolgte in einer 1:50 Verdünnung in 
Quarzküvetten. Mit Hilfe des RNA/DNA Calculator Gene Quant II (Amersham Pharmacia 
Biotech, Freiburg) konnten die jeweiligen Konzentrationen gemessen und in µg/µl 
angegeben werden.  
Die Gesamt-RNA des postmenopausalen Gewebes wurde von Andrea Koch im Rahmen 
ihrer medizinischen Disseration mit Hilfe des „RNeasy Midi Kit“ (Qiagen) isoliert und 
freundlicherweise zur Verfügung gestellt. 
2.2.2 Reverse Transkription mit DNase-Verdau 
Die Reverse Transkription (RT) beinhaltet die Synthese von cDNA (complementary DNA) 
aus mRNA (messenger RNA), die daraufhin als Template für die anschließende 
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) fungierte. Vorab wurde ein Desoxyribonuklease 
(DNase)-Verdau vorgenommen, bei dem mögliche Restbestände der genomischen DNA 
durch das Enzym abgebaut wurden. Gemäß dem Protokoll von Invitrogen (Hamburg) 
wurde das Ausgangsmaterial von 1µg Gesamt-RNA mit einer entsprechenden Menge 
HPLC (high performance liquid chromatography) gereinigtem Wasser auf ein Volumen 
von 8,5µl aufgefüllt. Es wurde 1µl 10xDNase Puffer (Invitrogen) und 0,5µl DNase I (1U/µl, 
Invitrogen) hinzugefügt und eine Inkubation über 15 Minuten bei Raumtemperatur 
durchgeführt. Es folgte die 10 minütige Erhitzung der Proben auf 65°C in einem 
Thermocycler (Biometra, Göttingen) zur Inaktivierung des Enzyms. 
Nach dem DNase-Verdau wurden je 15µl des RT-Mastermixes (Tabelle 5) auf die Proben 
gegeben. Die Umschreibung in cDNA erfolgte für eine Stunde im Thermocycler bei 37°C 
mit Hilfe des Enzyms M-MLV RT (moloney-murine leukemia virus reverse transcriptase, 
Invitrogen). Als Oligonukleotid-Primer dienten Oligo-dT16-Nukleotide (Invitrogen). Es 
folgte ein abschließendes 5 minütiges Erhitzen auf 90°C zur Denaturierung des 
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RNA/DNA-Doppelstrangs und zur Inaktivierung des Enzyms. Die so entstandene cDNA 
wurde bei -20°C gelagert. 
Tabelle 5: Zusammensetzung des RT-Mastermixes 
Substanz Verwendetes Volumen [µl] 
RNA 1 
First-Strand Buffer (5x) (Invitrogen) 5 
10 mM dNTP-Mix (Genecraft) 1,25 
Oligo dT16 (MWG) 0,5 
0,1 M DTT (Invitrogen) 2 
200 U M-MLV RT (Invitrogen) 0,5 
RNase-freies Wasser 5,75 
2.2.3 Semiquantitative PCR 
Eine semiquantitative PCR wurde zum Nachweis der Transkripte und zur relativen 
Quantifizierung der TLR3- und TLR4-mRNA-Expression der Proben durchgeführt. Je 4µl 
der cDNA des RT-Ansatzes wurden zusammen mit genspezifischen Primern für TLR3 
und TLR4 eingesetzt (Tabelle 6). Das verwendete PCR-Programm vervielfältigte die 
entsprechenden Sequenzen kompetitiv. Die Komponenten des PCR-Mastermixes sind in 
Tabelle 7 aufgeführt. 
Tabelle 6:  
Auflistung der in der semiquantitativen PCR und quantitativen Real-Time PCR verwendeten Primer (F= 
forward; R= reverse), ACTB = ß-Aktin 
Bezeichnung 5´- 3´-Sequenz  
TLR3 F GTATTGCCTGGTTTGTTAATTGG 
TLR3 R AAGAGTTCAAAGGGGGCACT 
TLR4 F AAGCCGAAAGGTGATTGTTG 
TLR4 R CTGAGCAGGGTCTTCTCCAC 
ACTB F ACCAACTGGGACGACATGGA 
ACTB R CAGAGGCGTACAGGGATAG 
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Tabelle 7: Zusammensetzung des PCR-Mastermixes 
Die Reaktion beinhaltete 36 Zyklen mit einer Primer-Anlagerung bei 60°C. 
Substanz [Konzentration]  Verwendetes Volumen [µl]  
10x Puffer (Biotherm)  2,5  
dNTPs 10mM 1  
Primer F [25 pmol/µl]  1  
Primer R [25 pmol/µl]  1  
Taq-Polymerase [5 U/µl]  0,25  
Wasser  13,25  
 
Nach der Amplifikation wurden die Transkripte mit DNA-Probenpuffer (5x) versetzt, in 
einem 2%igen Agarose-Gel bei 120V elektrophoretisch aufgetrennt und durch 
Ethidiumbromid (Serva, Heidelberg) unter UV-Licht sichtbar gemacht (Gel Imager, Intas, 
Göttingen). Als Puffer des Agarose-Gels wurde 1xTBE-Puffer verwendet (Tabelle 8).  
Tabelle 8: Zusammensetzung des DNA-Probenpuffers und TBE-Puffers 
DNA-Probenpuffer  TBE-Puffer (10x):  
25 mM Tris/HCl (pH 7,0)  890 mM Tris-Base  
150 mM EDTA  890 mM Borsäure  
0,05% Bromphenolblau  20 mM EDTA  
25 % Glycerin  
2.2.4 Quantitative Real-Time PCR (qPCR) 
2.2.4.1 Quantifizierung mittels Real-Time PCR 
Die Methode der quantitativen Real-time PCR beruht auf dem herkömmlichen Prinzip der 
PCR, bietet jedoch mittels Fluoreszenzmessungen während eines PCR-Zyklus die 
Möglichkeit der Quantifizierung der gewonnenen DNA (daher qPCR). Hierbei nimmt die 
Fluoreszenz proportional mit der Menge der PCR-Produkte zu. Zur Quantifizierung der 
PCR-Produkte wurde der DNA-Farbstoff SYBR Green I (Applied Biosystems, Weiterstadt) 
verwendet, der in doppelsträngige DNA interkaliert, wodurch die Fluoreszenz des 
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Farbstoffs ansteigt. Zur Bestimmung der DNA-Konzentration wurde der CT-Wert (Cycle 
Threshold) genutzt, der den erstmaligen signifikanten Fluoreszenzanstieg im Vergleich 
zur Hintergrund-Fluoreszenz beschreibt. Hierdurch konnte eine Messung zu Anfang des 
exponentiellen Anstiegs der PCR-Produkte gewährleistet werden. Jede Probe wurde in 
einem dreifachen Ansatz amplifiziert und die ermittelten CT-Werte über einen Mittelwert 
zusammengefasst. Die Amplifikation jedes Gens wurde mit dessen Standardreihe, welche 
für TLR3 und TLR4 DNA-Konzentrationen von 0,001 fg/µl bis 10 fg/µl enthielt, in Relation 
gebracht. Eine relative Quantifizierung erfolgte durch Normierung der TLR3- und TLR4-
Expressionslevel zum housekeeping-Gen ACTB (ß-Aktin), dessen Standardreihe die 
DNA-Konzentrationen von 0,01 fg/µl bis 100 fg/µl enthielt. 
2.2.4.2 Standardherstellung 
Zur Herstellung von Standardreihen für die quantitative Real-Time PCR wurden nach 
einer herkömmlichen PCR sichtbare DNA-Banden aus dem Agarosegel mit einem sterilen 
Skalpell herausgeschnitten. Mittels des MiniElute Gel Extraction Kits (Qiagen) wurden die 
PCR-Produkte nach Angaben des Herstellers aus dem Agarose-Gel aufgereinigt. Die 
DNA-Konzentrationen wurden daraufhin über die optische Dichte (OD) bestimmt. Die 
Messungen erfolgten in Quarzküvetten durch den RNA/DNA Calculator Gene Quant II 
(GE Healthcare, Chalfont St. Giles, England) in einer 1:50 Verdünnung. In 10er 
Verdünnungsschritten mit HPLC gereinigtem Wasser erfolgte die Herstellung der 
genspezifischen Standards für die qPCR. In Abbildung 8 ist beispielhaft die Standardreihe 
für das housekeeping-Gen ACTB dargestellt. 
 
Abbildung 8: 
Darstellung der Amplifikation für den ACTB-Standard bei der qPCR (Konzentrationen von 0,01fg/µl - 100fg/µl) 
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Die Bedingungen der quantitativen Real-Time PCR wurden zunächst für TLR3 und TLR4 
optimiert. Es wurde 1µl cDNA des RT-Ansatzes mit 19µl qPCR MasterMix SYBR Green I 
(Tabelle 9 und 10) versetzt.  
Tabelle 9: SYBR Green Master Mix für die quantitative Real-Time PCR 
Substanz 
SYBR Green I dye 
AmpliTaq Gold  




Tabelle 10: qPCR-Reaktionsansatz 
Substanz [Konzentration]  Verwendetes Volumen [µl]  
RT-Ansatz (1µg RNA in RT-Reaktion eingesetzt) 1 
Primer F [25pmol/µl]  0,15  
Primer R [25pmol/µl]  0,15  
SYBR Green Master Mix (2x, ABI) 8,7  
Wasser  10  
 
Die Reaktion wurde in einem „ABI Prism 7300 Sequence Detection System“ (Applied 
Biosystems, Carlsbad, USA) auf einer 96-Well-Platte (96-Well optical reaction plate, 
Applied Biosystems) durchgeführt. Zum Verschließen der Platte wurde eine optisch 
adhäsive Folie (Applied Biosystems) benutzt. Das Amplifikationsprogramm beinhaltete 
folgende Schritte: Aktivierung der Taq-Polymerase für 10 Minuten bei 95°C, 40 Zyklen mit 
15 sekündiger Erhitzung auf 95°C und anschließender einminütiger Abkühlung auf 60°C. 
Es folgte eine Schmelzkurvenanalyse durch Erhitzen der Proben von 65°C auf 95°C in 
0,1°C-Schritten (Abbildung 9). So konnten die amplizierten PCR-Produkte anhand ihrer 




Abbildung 9: qPCR-Schmelzkurvenanalyse der Proben im TLR3-Lauf 
Die Abbildung zeigt beispielhaft eine Schmelzkurvenanalyse der Proben, dessen TLR3-Expression untersucht 
wurde. Der DNA-Doppelstrang denaturiert hier bei einer Temperatur von ca. 82°C. Die 6 Proben, die nicht 
amplifiziert wurden, entsprechen Negativkontrollen. 
Dreifache Negativkontrollen mit HPLC gereinigtem Wasser wurden zum Ausschluss von 
Verunreinigungen auf jeder Platte durchgeführt. Die Real-Time PCR-Läufe wurden mit der 
ABI 7300 System Software (Applied Biosystems) bearbeitet und danach mit dem 
Programm Excel 2003 (Microsoft Windows, Redmond, USA) ausgewertet. 
2.3 Proteinlokalisation 
2.3.1 Immunhistochemie 
Immunhistochemische Untersuchungen wurden zum spezifischen Nachweis von TLR3- 
und TLR4-Proteinen im humanen Endometrium genutzt. Auf diese Weise erfolgte die 
Lokalisation der Proteine im Gewebe und durch die Beurteilung der Färbeintensität der 
Präparate eine Quantifizierung der Proteinexpression. 
Mit Hilfe eines Rotationsmikrotomen (Reichert-Jung, Heidelberg) wurden von dem in 
Paraffin eingebetteten Gewebe 6µm dicke Schnitte angefertigt. Das erkrankte 
postmenopausale Endometriumgewebe wurde in Form von Paraffinschnitten aus der 
Pathologie des Universitätsklinikums Essen zur Verfügung gestellt. Die Gewebeschnitte 
wurden vor Versuchsbeginn deparaffiniert, rehydriert und mit PBS (phosphate buffered 
saline) gewaschen. Die Objekte wurden mit einem Lackstift (Pap-Pen, Dako, Glostrup, 
Dänemark) umkreist. Es folgte eine Epitop-Demaskierung durch Aufkochen in 0,01M 
Natrium-Citratpuffer (pH 6.0) (Merck, Darmstadt) in einer Mikrowelle für 2x5 Minuten. Die 
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Gewebeschnitte wurden nach Abkühlung in PBS mit 0,3% H2O2 in Methanol für 10 
Minuten gequencht.  
Die folgenden Arbeitsschritte wurden mit Arbeitsmaterialen des Vectastain Elite ABC 
Mouse Kit (Vector Laboratories, Burlingame, USA) durchgeführt. Um unspezifische 
Antikörperbindungen zu vermeiden, wurden die Schnitte nach Waschen in PBS mit einer 
Pferde-Serum-Lösung (Vector Laboratories) in 30 minütiger Inkubation blockiert, bevor 
dann die primären TLR3- bzw. TLR4-Antikörper (Acris Antibodies, Hiddenhausen) auf die 
Schnitte gebracht wurden. Beide Antikörper wurden zuvor in veröffentlichten Studien 
erfolgreich getestet (TLR3: Muzio et al., 2000; TLR4: Shimazu et al., 1999). Nach 
Optimierung der Antikörper-Verdünnung für das verwendete endometriale Gewebe 
wurden die Antikörper in PBS- und Pferde-Serum-Lösung im Verhältnis 1:1 in den 
folgenden Konzentrationen hergestellt: anti-TLR3 1:50, anti-TLR4 1:10. Auf die 
Negativkontrollen wurde die zuvor benutzte Pferde-Serum-Lösung gebracht. Die Schnitte 
wurden über Nacht in einer feuchten Kammer im Kühlschrank inkubiert. 
Am nächsten Tag wurde das Gewebe in PBS gewaschen, bevor der sekundäre 
Antikörper für 30 Minuten aufgetragen wurde. Im Anschluss wurden die Schnitte mit 
einem Avidin-Biotin-Komplex (ABC Reagenz, Vector Laboratories) für weitere 30 Minuten 
inkubiert und danach mit PBS gewaschen. Die Gewebeschnitte wurden mit 3,3´-
Diaminobenzidin-Tetrahydrochlorid (DAB, Dako) unter Mikroskop-Kontrolle gefärbt. Es 
folgte eine Gegenfärbung mit Hämatoxilin sowie eine Differenzierung mit Ethanol-HCl-
Lösung. Die Schnitte wurden nach der Färbung dehydriert und mit Histomount (Invitrogen) 
eingedeckt. 
Die gefärbten Präparate wurden an einem Axiophot Mikroskop (Zeiss, Oberkochen) 
ausgewertet. Die Dokumentation erfolgte mit Hilfe einer Nikon DS-U1 Kamera und der 
LUCIA Image Analysis Software (Nikon, Tokyo, Japan).  
Neben der Proteinlokalisation wurde eine Quantifizierung der Proteinexpression 
durchgeführt. Hierzu wurde ein subjektives System (Immunhistochemie-(IHC)-Score) 
entwickelt, welches die Färbeintensitäten der Präparate bewertete und unterteilte in: stark 
(3: +++), mittelstark (2: ++), schwach (1: +), oder negativ (0: -). 
Das bei der Immunhistochemie verwendete Gewebe stammte aus dem in Tabelle 3 
beschriebenen Patientenkollektiv und umfasste: prämenopausales Gewebe: 
Proliferationsphase (n=10), Sekretionsphase (n=10), Menstruationsphase (n=4); 
postmenopausales Gewebe: gesund (n=5), endometriale Hyperplasie (n=6), 
Endometriumkarzinom (n=13). Von jedem Gewebe wurden jeweils drei Schnitte 
angefertigt bzw. zur Verfügung gestellt, die gefärbt und beurteilt wurden. 
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2.3.2 Immunfluoreszenz 
Zur Identifizierung von freien Zellen, die eine TLR4-Proteinexpression aufwiesen, wurden 
Immunfluoreszenzfärbungen zur Kolokalisation von TLR4 mit CD14 bzw. CD163 
durchgeführt. Hierbei ist das Differenzierungsantigen CD14 auf der Zelloberfläche von 
Monozyten exprimiert, die als Vorläufer der dendritischen Zellen fungieren (Koski et al., 
2001). CD163 ist auf den meisten Subpopulationen von Makrophagen exprimiert (Fabriek 
et al., 2005). 
Mit einem Kryostaten (Leica, Wetzlar) wurden von dem gefrorenen Gewebe 7µm dicke 
Gewebeschnitte angefertigt und danach getrocknet. Es folgte eine Fixierung mit 96%igem 
eisgekühlten Alkohol für 5 Minuten. Nach Waschen mit PBS wurden unspezifische 
Bindungsstellen der Antikörper durch eine 2x15 minütige Inkubation mit PBS/BSA (0,1% 
bovine serum albumin) blockiert. Daraufhin wurde das Gewebe mit dem ersten Antikörper 
für TLR4 in einer 1:10 Verdünnung mit PBS/BSA für 90 Minuten inkubiert. Nach 
dreimaligem Waschen in PBS/BSA wurde eine 45 minütige Inkubation mit dem Sekundär-
Antikörper donkey-anti-mouse Alexa Fluor 488 (MoBiTech, Göttingen) mit einer 
Verdünnung von 1:300 durchgeführt. Durch die Verwendung dieses fluoreszenzfarbstoff-
gekoppelten Sekundär-Antikörpers musste die weitere Versuchsdurchführung im Dunkeln 
erfolgen. Nach zwei weiteren Waschschritten mit PBS/BSA wurde das Gewebe 2 Minuten 
mit 4% Formalin inkubiert, um eine Fixierung der Antigen-Primär-Sekundär-Antikörper-
Komplexe zu gewährleisten, da sowohl der TLR4- als auch die CD-Antikörper aus der 
Maus stammten und Kreuzreaktionen der Antikörper verhindert werden sollten. Nach 
Auswaschen des Formalins mit PBS/BSA wurde das Gewebe mit dem primären 
Antikörper CD163 (HyCult Biotechnology, Uden, Niederlande) in einer 1:25 Verdünnung 
bzw. mit dem primären Antikörper CD14 (BioLegend, San Diego, USA) in einer 1:10 
Verdünnung für 90 Minuten inkubiert. Nach drei weiteren Waschschritten mit PBS/BSA 
folgte eine 45 minütige Inkubation mit dem Sekundär-Antikörper goat anti mouse Cy3 
(Dianova, München) in einer 1:300 Verdünnung. Anschließend wurden weitere drei 
Waschschritte mit PBS/BSA durchgeführt und kurz mit Aqua bidest gespült. Zur Detektion 
der Kerne erfolgte eine 15 minütige Inkubation bei 37°C mit dem Fluoreszenzfarbstoff 
DAPI (4',6-Diamidino-2-Phenylindol) (Sigma, München) in einer Verdünnung von 1:200 in 
Methanol. Überschüssiges DAPI wurde anschließend durch kurzes Waschen mit 
Methanol entfernt, das Gewebe dann in Aqua bidest gewaschen und auf Objektträgern 
mit Mowiol (Sigma) fixiert. Die mikroskopische Auswertung erfolgte an einem Laser 
Scanning Microscope (LSM 510, Zeiss). TLR4 wurde bei einer Wellenlänge von 488nm, 
CD163 und CD14 bei 535nm, und DAPI bei 366nm detektiert. Die unspezifische 
Hintergrundfärbung wurde durch die jeweilige Negativkontrolle herausgefiltert. 
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2.4 Statistische Auswertung 
Die in der quantitativen Real-Time PCR und im IHC-Score ermittelten 
Expressionsunterschiede wurden mit Hilfe des nichtparametrischen Mann-Whitney-Tests 
auf ihre Signifikanz hin mit dem Programm SPSS 14 für Windows (SPSS Inc., Chicago) 
überprüft. Des Weiteren wurden der Einstichproben-Median-Test nach Wilcoxon und der 
Kruksal-Wallis-Test berechnet. Expressionsunterschiede mit P<0,05 wurden als statistisch 
signifikant, P<0,01 als deutlich signifikant bewertet. 
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3 Ergebnisse 
3.1 TLR3- und TLR4-Expression im gesunden zyklischen Endometrium und in 
Endometriose 
Zunächst erfolgte mittels quantitativer Real-Time PCR die Untersuchung der TLR3- und 
TLR4-mRNA-Expression im zyklischen Endometrium gesunder Frauen. Generell zeigte 
sich im gesamten menstruellen Zyklus eine 135fach höhere und somit deutlich signifikant 
stärkere TLR4-mRNA-Expression im Vergleich zu TLR3 (Abbildung 10).  
 
Abbildung 10: TLR3- und TLR4-mRNA-Expression im gesamten menstruellen Zyklus 
TLR4-mRNA-Transkripte sind im Menstruationszyklus deutlich signifikant stärker exprimiert als TLR3-mRNA-
Transkripte (** = P<0,01). Die Balken repräsentieren die mittlere TLR3- und TLR4-mRNA-Expression der 
gesunden Frauen während des gesamten menstruellen Zyklus (n=35). Die mRNA-Expression wurde jeweils in 
3-fach Ansätzen bestimmt. Die auf der y-Achse aufgetragene relative mRNA-Expression ist logarithmisch 
skaliert. Die Daten enthalten Fehlerindikatoren, die die Standardabweichungen in den Patientengruppen 
zeigen. 
Im Folgenden wurden die einzelnen Zyklusphasen getrennt voneinander betrachtet 
(Abbildung 11). Hierbei war TLR4-mRNA in allen drei Zyklusphasen deutlich signifikant 
stärker exprimiert als TLR3-mRNA (P<0,01). Dieser Expressionsunterschied war im 
menstruellen Gewebe besonders deutlich. Hier war das TLR4-Transkriptionslevel 564fach 

























gesamter Zyklus TLR3 TLR4 
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Es konnten weder für TLR3- noch für TLR4-Transkripte signifikante 
Expressionsunterschiede zwischen den einzelnen Zyklusphasen und somit keine 
Regulation im menstruellen Zyklus beobachtet werden (Abbildung 11). Jedoch zeigten 
sich tendenzielle Zyklusschwankungen in der Expression beider Gene. So wurde TLR3-
mRNA im Vergleich zur Proliferationsphase in der Sekretionsphase verstärkt exprimiert 
und fiel in der Menstruationsphase fast auf die Werte der Proliferationsphase ab. Die 
TLR4-mRNA-Expression hingegen stieg im Verlauf des Zyklus kontinuierlich an und 
zeigte in der Menstruationsphase ihr Expressionsmaximum.  
 
Abbildung 11: TLR3- und TLR4-mRNA-Expression in den einzelnen Zyklusphasen 
Die TLR3- und TLR4-mRNA-Expression im Endometrium zeigt keine Regulation im menstruellen Zyklus. 
Jedoch ist in allen Zyklusphasen eine deutlich signifikant höhere TLR4- als TLR3-Expression zu beobachten 
(** = P<0,01). Die Balken repräsentieren die mittleren TLR3- und TLR4-mRNA-Expressionen der Patienten 
während der Proliferationsphase (n=16), Sekretionsphase (n=11) und Menstruationsphase (n=8), die in 3-fach 
Ansätzen bestimmt wurden. Die auf der y-Achse aufgetragene relative mRNA-Expression ist logarithmisch 
skaliert. Die Daten enthalten Fehlerindikatoren, die die Standardabweichungen in den Patientengruppen 
zeigen. 
Zur Lokalisation von TLR3- und TLR4-Proteinen im humanen Endometrium und zur 
Quantifizierung der Proteinlevel wurden immunhistochemische Färbungen an 

































Hierbei konnten TLR3- und TLR4-Proteine vor allem im luminalen und glandulären Epithel 
detektiert werden (Abbildung 12). TLR3-Proteine zeigten zum Teil ungleichmäßige 
Färbungen in den Drüsen (Abbildung 12A,B), TLR4-Proteine wurden zusätzlich in freien 
Immunzellen exprimiert (Abbildung 12F, siehe Pfeil). 
 
Abbildung 12: Lokalisation der TLR3- und TLR4-Proteine im gesunden zyklischen Endometrium 
TLR3-Protein ist in spät proliferativem Endometrium (A) und in der späten Sekretionsphase (B) stark in 
luminalem und glandulärem Epithel exprimiert. Intensive TLR4-Färbungen können in der mittleren 
Proliferationsphase (D) und Sekretionsphase (E) beobachtet werden, wobei die Proteine bevorzugt im Epithel 
exprimiert sind. In der Menstruationsphase werden TLR3- (C) und TLR4- Proteine (F) vor allem in den bereits 
beschriebenen Lokalisationen angefärbt, wobei TLR4 zusätzlich in freien Immunzellen exprimiert wird (F, 
siehe schwarzer Pfeil). 
Um die TLR4-exprimierenden Immunzellen identifizieren zu können, wurden exemplarisch 
Immunfluoreszenzfärbungen an Geweben in der Menstruationsphase durchgeführt 
(Abbildung 13), in denen zuvor, wie in Abbildung 12F zu sehen, TLR4-gefärbte freie 
Immunzellen beobachtet werden konnten. Die Immunfluoreszenzfärbungen ergaben 
TLR4-Expressionen auf CD14-positiven dentritischen Zellen und Monozyten (Abbildung 




Abbildung 13: Immunfluoreszenzfärbungen für TLR4 im menstruellen Gewebe 
Immunfluoreszenzfärbungen wurden für TLR4, CD14 und CD163 an Gewebeschnitten in der 
Menstruationsphase durchgeführt. Die folgenden Farben repräsentieren die verschiedenen Rezeptoren: 
TLR4-Protein = grün, CD14 (A)/ CD163 (B) = rot, Zellkern = blau. Die gelbe Färbung zeigt die Kolokalisation 
von TLR4 mit CD14 (A) bzw. CD163 (B), welche exemplarisch mit weißen Pfeilen markiert ist. 
Die TLR3- und TLR4-Proteinexpression im menstruellen Zyklus wurde mittels des IHC-
Scores bewertet und quantifiziert. Hierbei zeigten sich ebenfalls keine signifikanten 
Unterschiede der TLR3- und TLR4-Expression im Endometrium während des 
menstruellen Zyklus (Abbildung 14). Auf Proteinebene konnte kein Unterschied zwischen 
den TLR3- und TLR4-Expressionstärken beobachtet werden, beide Rezeptoren waren 
hier gleichstark exprimiert. In der Menstruationsphase konnte sogar eine höhere TLR3-
Proteinexpression im Vergleich zu TLR4 festgestellt werden. Diese Beobachtungen 
entsprechen somit nicht dem Expressionsverhalten der TLR3- und TLR4-mRNA im 
menstruellen Zyklus. Zudem stieg im Gegensatz zur mRNA-Expression sowohl die TLR4- 
als auch die TLR3-Proteinexpression kontinuierlich im Zyklus an und erreichte ihr 
Expressionsmaximum in der Menstruationsphase.  
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Abbildung 14: TLR3- und TLR4-Proteinexpression im zyklischen Gewebe  
Im IHC-Score wurden die Schnitte nach ihrer Färbeintensität subjektiv beurteilt und daraufhin bewertet: 0 = 
keine Färbung, 1 = schwache Färbung, 2 = mäßige Färbung, 3 = starke Färbung. Die Balken entsprechen den 
mittleren TLR3- und TLR4-IHC-Scores der Präparate in den einzelnen Zyklusphasen: Proliferationsphase 
(n=10), Sekretionsphase (n=10), Menstruationsphase (n=4). Die Standardabweichungen zwischen den 
Patienten sind durch Fehlerindikatoren gekennzeichnet. 
Um die potentielle Rolle von TLR3 und TLR4 in der Pathogenese der Endometriose zu 
untersuchen, wurde zunächst die TLR3- und TLR4-mRNA-Expression in endometriotisch 
verändertem Gewebe im menstruellen Zyklus bestimmt. Die Ergebnisse wurden daraufhin 
mit den erhobenen Daten aus gesundem Gewebe in der jeweiligen Zyklusphase 
verglichen (Abbildung 15). 
Alle Untersuchungen in endometriotischem Endometrium (e.E.) (Proliferations- und 
Sekretionsphase) ergaben höhere TLR4-Expressionslevel im Vergleich zu TLR3. Dieser 
Expressionsunterschied entsprach den Ergebnissen, die zuvor im gesunden zyklischen 
Endometrium beobachtet wurden. 
Im proliferativen, eutopen Endometrium von Patientinnen mit Endometriose zeigte die 
TLR3-mRNA eine 4fach geringere und signifikant erniedrigte Expression im Vergleich zu 
gesundem Gewebe (Abbildung 15A). TLR4-mRNA wurde in eutopem endometriotischem 
Endometrium in der Proliferationsphase 39fach und somit signifikant vermindert zum 
Vergleichswert des gesunden Gewebes exprimiert (Abbildung 15C). In der 
Sekretionsphase wurde ebenfalls, hier jedoch ohne statistisch signifikante Unterschiede, 
eine geringere TLR3- (Abbildung 15B) und TLR4- (P=0,08, Abbildung 15D) mRNA-
Expression im eutopen endometriotischen Endometrium im Vergleich zu gesundem 




















Abbildung 15: TLR3- und TLR4-mRNA-Expression in Endometriose 
Die Balken zeigen die mittlere TLR3- (A, B) und TLR4- (C, D) mRNA-Expression von endometriotischem 
Endometrium (e.E.) in der Proliferationsphase (n=13) (A, C) und Sekretionsphase (n=3) (B, D) im Vergleich zu 
gesundem Endometriumgewebe (Proliferationsphase, n=16; Sekretionsphase, n=11). Zusätzlich wurden 4 
korrespondierende ektope endometriotische Endometriumproben aus der Proliferationsphase untersucht (A, 
C). Die mRNA-Expression wurde jeweils in 3fach Ansätzen bestimmt. Es sind Mittelwerte mit 
Fehlerindikatoren aufgetragen, die die Standardabweichungen zwischen den Patienten angeben. Signifikante 
Expressionsunterschiede (P<0,05) wurden mit einem Stern markiert, deutlich signifikante Unterschiede 
(P<0,01) mit zwei Sternen. 
Zur weiteren Untersuchung der Endometriose wurde die TLR3- und TLR4-mRNA-
Expression von 4 korrespondierenden ektopen Endometrioseherden in der 
Proliferationsphase mit der Expression im zugehörigen eutopen endometriotischen 
Endometrium verglichen. Diese ektopen endometriotischen Läsionen zeigten eine 
signifikant höhere TLR3-mRNA-Expression im Vergleich zum eutopen endometriotischen 
Endometriumgewebe (P<0,05, Abbildung 15A). TLR4-mRNA wurde in den 
Endometrioseherden sogar 26fach stärker exprimiert und wies so eine deutlich 
signifikante Zunahme der Expression im Vergleich zum eutopen endometriotischen 
Endometrium auf (P<0,01, Abbildung 15C).  
Zur Lokalisation von TLR3- und TLR4-Proteinen wurden im eutopen Endometrium von 









Abbildung 16: Lokalisation der TLR3- und TLR4-Proteine im eutopen endometriotischen Endometrium 
Im eutopen Endometrium von Patientinnen mit Endometriose sind TLR3- und TLR4-Proteine in der 
Proliferationsphase schwach exprimiert und zeigen keine spezifische Färbung (A,C). In der Sekretionsphase 
lässt sich für beiden Rezeptoren eine Lokalisation im glandulären Epithel erkennen (B,D). 
Im proliferativen endometriotischen Endometrium war keine spezifische TLR3- und TLR4-
Proteinexpression erkennbar (Abbildung 16A, C), wohingegen im sekretorischen Gewebe 
TLR3- und TLR4-Proteine in glandulärem Epithel nachgewiesen werden konnten 
(Abbildung 16B,D). 
Die mittels Immunhistochemie gefärbten Gewebeschnitte einer an Endometriose 
erkrankten Patientin bestätigten eine lokale TLR3- und TLR4-Proteinzunahme in 
korrespondierenden Endometrioseherden gegenüber dem eutopen endometriotischen 
Endometrium während der Proliferationsphase (Abbildung 17). Im eutopen 
endometriotischen Endometrium zeigten TLR3- und TLR4-Proteine keine spezifische 
Färbung (Abbildung 17A,C), wohingegen in den korrespondierenden ektopen Herden eine 
Färbung der Proteine in den Drüsen beobachtet werden konnte (Abbildung 17B,D).  
 37 
 
Abbildung 17: Lokalisation der TLR3- und TLR4-Proteine im eutopen und korrespondierenden ektopen 
endometriotischen Endometrium (e.E.) 
Immunhistochemische Färbungen für TLR3 (A, B) und TLR4 (C, D) wurden auf proliferativem eutopem (A,C) 
und ektopem (B,D) Endometrium derselben Patientin mit Endometriose durchgeführt. 
Zusammenfassend ist festzustellen, dass Toll-like Rezeptor 3 und Toll-like Rezeptor 4 im 
eutopen Endometrium von Patientinnen mit Endometriose vermindert exprimiert werden. 
Lokal konnte in den korrespondierenden ektopen endometriotischen Läsionen eine 











3.2 TLR3- und TLR4-Expression im gesunden postmenopausalen Endometrium, 
in endometrialer Hyperplasie und im Endometriumkarzinom 
Die Untersuchungen der TLR3- und TLR4-Expressionsstärken im Krankheitsbild des 
endometrioiden Endometriumkarzinoms erfolgten im postmenopausalen Gewebe, da 
vorwiegend Patientinnen in der Postmenopause erkranken. 
Zunächst wurde die TLR3- und TLR4-mRNA-Expression im gesunden postmenopausalen 
Endometrium, welches im Folgenden als Kontrollgewebe diente, mittels quantitativer 
Real-Time PCR untersucht. Die so ermittelten TLR3-und TLR4-mRNA-Expressionslevel 
wurden mit den bereits erhobenen Daten aus dem gesunden zyklischen Endometrium, 
beispielhaft in der Proliferationsphase, verglichen (Abbildung 18). 
Abbildung 18: TLR3- und TLR4-mRNA-Expression im zyklischen proliferativen und im postmenopausalen 
Endometrium gesunder Frauen 
Die Balken beschreiben die mittlere TLR3- und TLR4-mRNA-Expression im Endometrium von zyklischen 
(Proliferationsphase, n=16) und postmenopausalen Gewebeproben (PMP, n=6), die in 3fach Ansätzen 
bestimmt wurden. Die y-Achse ist logarithmisch skaliert. Die Daten enthalten Fehlerindikatoren, die die 
Standardabweichungen zwischen den Patientinnen anzeigen. Signifkante Expressionsunterschiede (P<0,05) 
sind mit einem Stern markiert, deutlich signifikante Unterschiede (P<0,01) mit zwei Sternen. 
Hierbei zeigten sich im gesunden postmenopausalen Gewebe höhere TLR3- und 
gleichstarke TLR4-Expressionslevel im Vergleich zum gesunden proliferativen 
Endometrium. TLR4-mRNA wurde in den gesunden postmenopausalen Kontrollen 8-fach 
höher und somit signifikant stärker exprimiert als TLR3-Transkripte (P<0,05), was den 

























Interessanterweise konnte in der atyischen endometrialen Hyperplasie und im 
endometrioiden Endometriumkarzinom eine Regulation der Expressionslevel beobachtet 
werden (Abbildung 19). 
Abbildung 19: TLR3- und TLR4-mRNA-Expression im gesunden postmenopausalen Endometrium, in 
endometrialer Hyperplasie und im endometrioiden Endometriumkarzinom 
Die Balken beschreiben die mittlere TLR3- und TLR4-mRNA-Expression im Endometrium von gesunden 
postmenopausalen Patientinnen (PMP, n=6), und solchen die mit einer atpischen endometrialen Hyperplasie 
(HP, n=8) und einem endometrioiden Endometriumkarzinom (EnCa, n=16) diagnostiziert wurden. Die y-Achse 
ist logarithmisch skaliert. Die Daten enthalten Fehlerindikatoren, die die Standardabweichungen zwischen den 
Patientinnen anzeigen. Die Sterne geben signifikante Expressionunterschiede (P<0,05) zwischen den Proben 
an und beziehen sich jeweils auf das gesunde postmenopausale Kontrollgewebe. 
Im hyperplastischen Endometrium wurde TLR3-mRNA 8-fach und somit signifikant 
geringer (P<0,05) und TLR4-Transkripte 19-fach und signifikant vermindert (P<0,05) 
gegenüber gesunden Kontrollen exprimiert. Die Ergebnisse zeigten weiterhin eine 
signifikante 6-fache Abnahme der TLR3-mRNA-Expression und für TLR4-mRNA eine 
signifikante 18-fach geringere Expression im endometrioiden Adenokarzinom im Vergleich 
zum gesunden postmenopausalen Endometrium.  
Des Weiteren wurde die TLR3- und TLR4-mRNA-Expression in den verschiedenen 
Differenzierungsstadien des endometrioiden Endometriumkarzinoms untersucht 
(Abbildung 20). Hierzu wurden die Malignome nach dem histopathologischen Grading 






























Abbildung 20: TLR3- und TLR4-mRNA-Expression in den verschiedenen Differenzierungsstadien des 
endometrioiden Endometriumkarzinoms 
Die TLR3- und TLR4-mRNA-Expression wurde in den verschiedenen Differenzierungsstadien des 
endometrioiden Adenokarzinoms (G1, n=5; G2, n=6; G3, n=5) mittels qPCR untersucht und mit den 
Expressionsstärken im gesunden postmenopausalen Endometrium (PMP, n=6) und in der atypischen 
endometrialen Hyperplasie (HP, n=8) verglichen. Die y-Achse ist logarithmisch aufgetragen. Die Daten sind 
mit Fehlerindikatoren versehen, die die Standardabweichungen zwischen den Patientinnen aufzeigen. 
Signifikante Expressionsunterschiede (P<0,05) sind mit einem Stern markiert, deutlich signifikante 
Unterschiede (P<0,01) mit zwei Sternen. Sterne ohne Strich beziehen sich jeweils auf das gesunde 
postmenopausale Kontrollgewebe. 
Im gut differenzierten endometrioiden Adenokarzinom (G1) wurde ein 2- bzw. 3-facher 
Wiederanstieg der TLR3- bzw. TLR4-mRNA-Expression gegenüber der atypischen 
endometrialen Hyperplasie beobachtet. Im Vergleich zum gesunden postmenopausalen 
Gewebe zeigten die TLR3-Transkripte des G1-Karzinoms eine 3-fache und die TLR4-
mRNA-Level eine 11-fache Expressionsabnahme. In mäßig differenziertem 
Karzinomgewebe (G2) fiel die Expression beider Rezeptoren weiter und präsentierte 
gegenüber gesundem postmenopausalem Kontrollgewebe für TLR3-mRNA eine 
signifikante 10-fache und für TLR4-mRNA eine signifikante 16-fache Erniedrigung. Im 
undifferenzierten endometrioiden Karzinom (G3) war die TLR3- und TLR4-mRNA mit 
einer 34- bzw. 82-fachen Expressionsabnahme im Vergleich zu gesundem 
postmenopausalem Endometrium weiter herunter reguliert und am Detektionslimit. Die 
statistische Auswertung zeigte hier eine deutlich signifikante Abnahme der Expression 































Des Weiteren präsentierte das undifferenzierte G3-Karzinom signifikant erniedrigte TLR3- 
und TLR4-mRNA-Expressionslevel im Vergleich zur atypischen endometrialen 
Hyperplasie. 
In Bezug auf die Lokalisation der TLR3- und TLR4-Proteine ergaben sich höchste 
Expressionen im luminalen und glandulären Epithel (Abbildung 21). TLR3-Proteine 
zeigten zum Teil, wie schon in zyklischem Gewebe, eine ungleichmäßige Expression in 
den endometrialen Drüsen des postmenopausalen Gewebes (siehe z.B. Abbildung 21C). 
Insgesamt konnte in den verschiedenen Differenzierungsstadien des endometrioiden 
Endometriumkarzinoms keine Veränderung der Lokalisation von TLR3- und TLR4-
Proteinen beobachtet werden. Neben der deutlichen Färbung der TLR3- und TLR4-
Proteine im gesunden postmenopausalen Gewebe (Abbildung 21A,F), wurden 
schwächere Signalintensitäten in der atypischen endometrialen Hyperplasie (Abbildung 
21B,G), im gut differenzierten G1-Karzinom (Abbildung 21C,H) und im mäßig 
differenzierten G2-Karzinom (Abbildung 21D,I) beobachtet. Im undifferenzierten G3-
Karzinom konnten weder TLR3- (Abbildung 21E) noch TLR4- (Abbildung 21J) Proteine 
spezifisch angefärbt werden.  
Wie in Abbildung 21F und 21H gezeigt (siehe schwarze Pfeile in den 
Vergrößerungsausschnitten), konnte TLR4-Protein wiederum in freien Immunzellen 
nachgewiesen werden. Um diese Zellen zu identifizieren, wurden, wie schon an 
menstruellem Gewebe, Immunfluoreszenzfärbungen an Kryostatschnitten durchgeführt 
(Abbildung 22). Abbildung 22A und 22C zeigen gesundes postmenopausales Gewebe, 
während Abbildung 22B und 22D endometrioides Karzinomgewebe präsentieren. Hierbei 
konnte eine Expression von TLR4 auf CD14-positiven dentritischen Zellen und Monozyten 
(Abbildung 22A,B, siehe weiße Pfeile) sowie auf CD163-positiven Makrophagen 
(Abbildung 22C,D, siehe weiße Pfeile) nachgewiesen werden. Diese Beobachtungen 
stehen im Einklag mit den Ergebnissen der Immunfluoreszenzfärbungen im menstruellen 






Abbildung 22: Immunfluoreszenzfärbungen für TLR4 im gesunden postmenopausalen Endometrium und im 
endometrioiden Endometriumkarzinom 
Immunfluoreszenzfärbungen für TLR4, CD14 und CD163 im gesunden postmenopausalen Gewebe (A,C) und 
im endometrioiden Adenokarzinom (B,D). Farbmarkierungen: TLR4 = grün, CD14 (A,B)/ CD163 (C,D) = rot, 
Zellkerne = blau. Die gelbe Färbung zeigt die Kolokalisation von TLR4 mit CD14 (A,B) bzw. CD163 (C,D). 
Zur Expressionsbestimmung auf Proteinebene wurden 24 postmenopausale 
Gewebeschnitte immunhistochemisch für TLR3 und TLR4 gefärbt und mittels des 
subjektiven IHC-Scores quantitativ bewertet (Abbildung 23). Die Auswertung zeigte 3-fach 
erniedrigte TLR3-Proteinlevel in endometrialer Hyperplasie sowie im endometrioiden 
Endometriumkarzinom gegenüber gesundem postmenopausalen Kontrollgewebe. Für 
TLR4 konnten kaum Veränderungen der Proteinexpression zwischen gesundem 
postmenopausalen, hyperplastischem und karzinomatösem Gewebe beobachtet werden. 
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Des Weiteren waren im gesunden postmenopausalen Gewebe TLR3-Proteine stärker 
exprimiert als TLR4-Proteine. Diese Ergebnisse unterschieden sich somit von den 
erhobenen Daten der zuvor durchgeführten quantitativen Real-Time PCR. 
 
Abbildung 23: TLR3- und TLR4-Proteinexpression im gesunden postmenopausalen Endometrium, in 
endometrialer Hyperplasie und im endometrioiden Endometriumkarzinom 
Zur Expressionsbestimmung der TLR3- und TLR4-Proteine wurden gesunde postmenopausale Gewebe 
(PMP, n=5), atypische endometriale Hyperplasien (HP, n=6) und endometrioide Adenokarzinome (EnCa, 
n=13) immunhistochemisch gefärbt und subjektiv mit dem IHC-Score bewertet. Die Balken repräsentieren die 
mittleren TLR3- und TLR4-IHC-Scores der Präparate. Die Standardabweichungen zwischen den Patienten 



















In dieser Studie wurde die Expression und Lokalisation der Toll-like Rezeptoren TLR3 und 
TLR4 im gesunden und pathologisch veränderten humanen Endometrium untersucht. 
Hierbei ergaben sich erste Hinweise auf eine Regulation beider Rezeptoren in den 
erkrankten Geweben der Endometriose und des endometrioiden Endometriumkarzinoms. 
4.1 TLR3 und TLR4 im gesunden Endometrium 
In der vorliegenden Arbeit wurden TLR3- und TLR4-Transkriptionslevel in endometrialen 
Geweben mittels quantitativer Real-Time PCR untersucht. Da genspezifische cDNA-
Standards verwendet wurden, konnte ein direkter Vergleich zwischen der TLR3- und 
TLR4-mRNA-Expression in dem beschriebenen Probenpool erfolgen. Die Quantifizierung 
im zyklischen und postmenopausalen Endometrium in dieser Studie ergab generell 
höhere TLR4-mRNA- als TLR3-mRNA-Expressionslevel. Dies steht im Widerspruch zu 
Untersuchungsergebnissen aus anderen Gewebe wie beispielsweise Darm, Lunge, 
Ovarien oder Plazenta, in denen höhere TLR3-Transkriptionslevel im Vergleich zu TLR4 
beobachtet wurden (Zarember und Godowski, 2002). Während TLR3 bei der Erkennung 
doppelsträngiger, viraler RNA eine wichtige Rolle spielt, löst TLR4 eine Immunantwort auf 
Lipopolysaccharide wie bakterielle Endotoxine aus und wird bei sterilen Entzündungen 
aktiviert (Takeda und Akira, 2005; Jiang et al., 2006). Die in dieser Studie zu 
beobachtende TLR4-Dominanz könnte zum einen Ausdruck der sterilen Entzündung 
während des Menstruationszyklus sein. Zum anderen sind die hohen TLR4-
Expressionslevel möglicherweise durch die Expression endogener Liganden im 
Endometrium wie beispielsweise Heat-shock Proteine, erklärbar. So konnte gezeigt 
werden, dass HSP60 und HSP70, die als endogene Liganden von TLR4 fungieren 
können (Takeda und Akira, 2005), in großer Anzahl im humanen zyklischen Endometrium 
exprimiert werden (Tabibzadeh et al., 1996). Die in der vorliegenden Arbeit beschriebene 
starke TLR4-mRNA-Expression im menstruellen, abgestoßenen Gewebe könnte jedoch 
auch durch das erhöhte Risiko aufsteigender bakterieller Infektionen während der 
Menstruation bedingt (Eschenbach, 1976) und somit Ausdruck einer verstärkten uterinen 
Immunabwehr sein. 
Es ist anzunehmen, dass Toll-like Rezeptoren im zyklischen Endometrium auch im 
Rahmen von zellulären Reparaturprozessen eine Rolle spielen. So diskutieren jüngste 
Studien einen Beitrag von Toll-like Rezeptoren an epithelialen Reparaturvorgängen, die 
bereits in intestinalen (Stenson, 2008) und alveolären Epithelzellen (Noble und Jiang, 
2006) nachgewiesen werden konnten. Es wird vermutet, dass durch Nekrosen 
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entzündliche Prozesse ausgelöst werden, was im Folgenden zur Triggerung von 
Warnsignalen und zu einer Reparaturantwort durch TLRs führt (Stenson, 2008). 
Im Endometrium könnte hierbei das Glykosaminoglykan Hyaluronsäure von Bedeutung 
sein. Glykosaminoglykane bestehen aus repetitiven Disaccharid-Einheiten und 
entsprechen linear aufgebauten, sauren Polysacchariden. Ein wichtiger Vertreter dieser 
Gruppe ist die Hyaluronsäure (Hyaluronan), die einen entscheidenden Bestandteil der 
Grundsubstanz der extrazellulären Matrix darstellt. Hyaluronsäure wird vor allem in 
schnell wachsendem und umgebautem Gewebe exprimiert und steht in Zusammenhang 
mit biologischen Prozessen wie Angiogenese, Migration und inflammatorischer 
Genexpression (Pardue et al., 2008). Im Endometrium konnte Hyaluronsäure 
nachgewiesen sowie eine Regulation während des menstruellen Zyklus beobachtet 
werden (Salamonsen et al., 2001). Des Weiteren beschreiben neuere Studien die 
Verknüpfung von Hyaluronsäure mit der Signalkaskade von TLR4, wodurch eine 
Erkennung von Gewebeschäden erfolgt und der Reparaturprozess initiiert wird (Taylor 
und Gallo, 2006). So sind beispielsweise Hyaluronsäure-Fragmente mittels TLR4 in der 
Lage, endotheliale Zellen zur IL-8-Ausschüttung zu stimulieren (Taylor et al., 2004). 
Nachfolgende Studien könnten Aufschluss darüber bringen, welche Rolle die 
Hyaluronsäure-TLR4-Signalkaskade im Endometrium und damit im menstruellen Zyklus 
spielt. 
In dieser Studie waren beide untersuchten Toll-like Rezeptoren hauptsächlich in den 
endometrialen Epithelien lokalisiert, die den Ort der primären Immunantwort im Uterus 
darstellen. Diese Beobachtung entspricht den Ergebnissen anderer Untersuchungen, die 
ebenfalls die stärkste TLR-Expression in Epithelien finden konnten (Fazeli et al., 2005; 
Young et al., 2004). Hirata et al. (2005) fanden jedoch im zyklischen Endometrium auch 
hohe TLR4-Expressionen in endometrialen Stromazellen. Mithilfe von in-vitro 
Untersuchungen konnte die Forschungsgruppe zeigen, dass TLR4-Rezeptoren in 
endometrialen Epithelzellen nicht zur Erkennung von LPS fähig waren, außer wenn 
lösliches CD14 als Kofaktor zugefügt wurde (Hirata et al., 2005). Dies wurde durch eine 
fehlende membranöse CD14-Expression in glandulären und luminalen Epithelzellen des 
Endometriums erklärt. In der gleichen Studie konnte hingegen eine membranöse CD14-
Expression auf endometrialen Stromazellen nachgewiesen werden, die somit in der Lage 
waren, LPS zu erkennen (Hirata et al., 2005). Es wurde postuliert, dass auf diesem Wege 
einerseits das Endometrium vor einer schädlichen Hyperreagibilität als Folge einer 
Immunantwort auf Mikroorganismen geschützt ist, andererseits hingegen Erreger, die 




In der vorliegenden Studie konnte Toll-like Rezeptor 4 neben seiner Lokalisation in den 
Epithelien mittels Immunfluoreszenzfärbungen auch im endometrialen Stroma auf CD14- 
und CD163-positiven Immunzellen nachgewiesen werden. Bei dieser in-situ 
Untersuchung fand sich jedoch nur eine geringe Anzahl von CD14-positiven Zellen im 
Stroma, die Populationen von Monozyten beschreiben könnten. Untersuchungen an 
bovinen endometrialen Stroma- und Epithelzellen ergaben bereits eine Kolokalisation von 
TLR4-mRNA mit CD14-mRNA und -Protein (Herath et al., 2006). Während Pioli et al. 
(2004) einige an der TLR4-Signalkaskade beteiligten Moleküle (TLR4, CD14, MD-2, 
MyD88) bereits im humanen Endometrium nachweisen konnte, konnte in der 
vorliegenden Untersuchung eine Kolokalisation von TLR4- und CD14-Protein im humanen 
endometrialen Gewebe gezeigt werden. 
Die in dieser Studie durchgeführte Quantifizierung der TLR3- und TLR4-Proteinlevel mit 
Hilfe des subjektiven IHC-Scores spiegelt nicht die erhobenen Daten der TLR3- und 
TLR4-mRNA-Expression wider. Die Diskrepanz der Untersuchungsergebnisse zwischen 
der Protein- und mRNA-Ebene könnte zum einen durch eine posttranslationale 
Modifikation der TLR-Proteine erklärbar sein. So konnten Sun et al. (2006) zeigen, dass 
35% der humanen extrazellulären TLR3-Domäne einer posttranslationalen Modifikation 
unterliegt. Zum anderen hängen die Ergebnisse der Immunhistochemie maßgeblich vom 
Fixierungsprozess ab, der schwer standardisierbar ist. Darüber hinaus lässt die 
Bewertung der Färbeintensität der Zellen (IHC-Score) lediglich eine subjektive Bewertung 
und nur eingeschränkt quantitative Aussagen zu. Eine Bestätigung der Proteinregulation 
mittels Westernblot wäre an dieser Stelle angezeigt gewesen, konnte jedoch aufgrund des 
unzureichenden Gewebematerials nicht erfolgen. 
4.2 Deregulation der TLR3- und TLR4-Expression in Endometriose 
Die Entstehung und Persistenz der Endometriose ist mit einer Immunderegulation 
assoziiert und verursacht eine chronische Entzündung im kleinen Becken und im Uterus, 
die einer sterilen Entzündung entspricht (Kyama et al., 2003). Die vorliegende Arbeit zeigt 
erniedrigte TLR3- und TLR4-Expressionen im eutopen Endometrium von Endometriose-
Patientinnen im Vergleich zu gesunden Kontrollen. 
Im Rahmen der Immunderegulation ist Endometriose mit einer veränderten Th1-/Th2-
Immunantwort assoziiert (Guo, 2007). Das Th1-/Th2-Konzept basiert auf der Einteilung 
der CD4-positiven T-Lymphozyten in die Subtypen Th1 (T-Helferzelle Typ 1) und Th2. 
Diese Th-Subtypen wurden 1986 anhand ihrer unterschiedlichen Zytokinsekretionsmuster 
im Mausmodell beschrieben (Mosmann et al., 1986). Hierbei bilden Th1-Lymphozyten   
IL-2, γ-Interferon und TNFα, während Th2-Lymphozyten im Gegensatz dazu IL-4, IL-5,  
IL-6, IL-10 und IL-13 induzieren. Beim Menschen wurde dieses Konzept zuerst bei 
 48 
bestimmten Krankheiten wie viralen Infekten, Infektionen mit Helminthen und Allergien 
beschrieben (Romagnani, 1994). Später konnte gezeigt werden, dass 
Autoimmunerkrankungen wie die entzündlichen Darmerkrankungen Morbus Crohn und 
Colitis ulzerosa (Niessner und Volk, 1995) sowie die Multiple Sklerose (Kidd, 2003) mit 
einer abnorm starken Th1-Antwort assoziiert sind. Allergische Erkrankungen hingegen 
gehen eher mit einer erhöhten Th2-Antwort einher (Kidd, 2003). In Bezug auf die 
Endometriose wird eine verstärkte Th2-Immunität diskutiert (Podgaec et al., 2007). 
In intestinalen epithelialen Zellen wurde bereits durch Th2-Zytokine eine Herabregulierung 
von TLR3 und TLR4 gezeigt (Mueller et al., 2006). Diese Regulationsmechanismen 
könnten auch im Endometrium Gültigkeit haben und somit zu den erniedrigten TLR-
Expressionen führen, die in dieser Studie beobachtet wurden. Ob Th2-Zytokine in 
gesunden und erkrankten endometrialen Geweben die TLR-Signalkaskade modulieren 
und so zur Entstehung einer Endometriose beitragen können, muss in zukünftigen 
Untersuchungen evaluiert werden.  
Interessanterweise wurde in dieser Studie eine lokale Erhöhung der TLR3- und TLR4-
Expression in ektopen Läsionen im Vergleich zum eutopen endometriotischen 
Endometrium beobachtet. Dieser direkte Vergleich war durch das Vorhandensein von 
korrespondierendem, endometriotischem Gewebe möglich und zeigte einen signifikanten 
Anstieg der TLR3- und TLR4-mRNA-Expression in ektopen Herden. So präsentierten 
andere Untersuchungen in Endometrioseherden ebenfalls erhöhte Gen-Expressionen, 
darunter auch für HSP90 (Matsuzaki et al., 2006), das an der LPS-Erkennung durch TLR4 
beteiligt ist (Triantafilou und Triantafilou, 2004). Für das Gen CYR61, dessen Protein die 
Zellmigration, Migration und Neovaskularisation fördert, konnte ebenfalls eine 
Deregulation in Endometriose nachgewiesen sowie ein Expressionsanstieg in ektopen 
Herden beobachtet werden (Absenger et al., 2004). Des Weiteren ergaben jüngst 
veröffentlichte Studien in ovarialer Endometriose einen lokalen Expressionsanstieg der 
Oberflächenproteine CD14 und CD163 (Hever et al., 2007), für die in der vorliegenden 
Arbeit eine Kolokalisation mit TLR4-Proteinen gezeigt werden konnte. 
Aus den vorliegenden Ergebnissen lässt sich nicht herleiten, ob die veränderten 
Expressionslevel beider Rezeptoren Reaktionen auf das Vorhandensein von 
Endometrioseherden sind oder ob vielmehr eine Veränderung der Rezeptorexpressionen 
die Entstehung einer Endometriose bedingt. Solchen Fragestellungen kann in geeigneten 
Tiermodellen für Endometriose nachgegangen werden. So wurde kürzlich eine veränderte 
Expression uteriner Gene als Antwort auf eine operative Induktion der Endometriose 
beobachtet (Hastings et al., 2006). Für das bereits erwähnte Gen CYR61 konnte im 
Primatenmodell nachgewiesen werden, dass die Induktion von endometriotischen 
Läsionen zu einer Deregulation der Expression im eutopen Endometrium führte (Gashaw 
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et al., 2006). Somit wurde zum ersten Mal ein Feedbackmechanismus zwischen 
Endometrioseherden und dem eutopen Endometrium bewiesen, der somit zu einer 
beeinträchtigten endometrialen Funktion führen kann. Auch für Toll-like Rezeptoren 
scheint ein solcher Zusammenhang denkbar, jedoch bleiben entsprechende 
Untersuchungen abzuwarten.  
In endometrialen Herden konnten bereits verhältnismäßig hohe Mengen an NFκB 
gefunden werden (Gonzalez-Ramos et al., 2007). Dies könnte durch die in dieser Studie 
zu beobachtenden hohen TLR-Expressionslevel in ektopen Läsionen erklärt werden, die 
daraufhin zu einer verstärkten Aktivierung der bekannten Signalkaskade und zur 
Produktion von NFκB führen. Es ist bekannt, dass eine Aktivierung von NFκB im 
Zusammenhang mit Proliferation und Angiogenese steht und zu einer Produktion von 
proinflammatorischen Zytokinen in ektopen Herden führen kann (Guo, 2007). Somit 
könnte die TLR-NFκB-Kaskade an der chronischen Persistenz der Endometrioseherde 
beteiligt sein.  
In allen endometriotischen Geweben konnten in der vorliegenden Studie höhere TLR4-
mRNA-Expressionen im Vergleich zu TLR3 beobachtet werden. Vermutlich führt die durch 
Endometriose hervorgerufene sterile Entzündung im kleinen Becken zu einer erhöhten 
TLR4-mRNA-Expression. Khan et al. (2006) konnten ein TLR4-mediiertes Wachstum von 
Endometrioseherden durch eine LPS-Aktivierung beobachten, die durch die Gabe von 
anti-TLR4-Antikörpern unterdrückt werden konnte. Auch HSP70, Indikator einer Stress-
Reaktion, ist als TLR4-Ligand an der Entzündungsreaktion und dem Endometriose-
Wachstum beteiligt (Khan et al., 2008). Somit könnte TLR4 in Zukunft möglicherweise ein 
neues Therapie-Target der Endometriose darstellen, das die Entzündungsreaktion im 
kleinen Becken reduziert und das Wachstum der Endometrioseherde vermindert.  
Auch das Glykosaminoglykan Hyaluronsäure scheint, neben seiner Regulation im 
menstruellen Zyklus, in der Entstehung der Endometriose eine Rolle zu spielen. So wurde 
berichtet, dass Hyaluronsäure die Anlagerung von endometrialen Zellen am Mesothel 
begünstigt, was im Rahmen einer Endometriose in frühen Stadien beobachtet werden 
konnte (Dechaud et al., 2001). Des Weiteren wurde in sterilen Entzündungen, welche die 
Endometriose darstellt, ein Rezeptorkomplex aus TLR4, CD44 und MD-2 zur Erkennung 
von Hyaluronsäure nachgewiesen (Taylor et al., 2009). Es bleibt zu prüfen, ob die 
Hyaluronsäure-TLR4-Signalkaskade in endometriotischem Gewebe reguliert ist und zur 
Pathogenese der Erkrankung beiträgt. 
Eine beeinträchtigte Fertilität ist bei Frauen mit Endometriose ein häufiges Problem. 
Durch das Vorhandensein von proinflammatorischen Zytokinen wie TNFα oder γ-
Interferon werden große Mengen an freien Radikalen freigesetzt, die Lipide, Proteine oder 
DNA schädigen. Folgen dieser entzündlichen Veränderungen können beeinträchtigte 
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Rezeptorfunktionen im reproduktiven System mit einer gestörten Implantation sein (Iborra 
et al., 2005). Toll-like Rezeptoren spielen in diesem Zusammenhang möglicherweise eine 
wichtige Rolle, da eine enge Wechselwirkung mit den bereits beschriebenen Chaperonen 
besteht. So wurde eine Apoptose von Trophoblastzellen durch den exogenen TLR4-
Liganden CHSP60 nachgewiesen (Equils et al., 2006). Auch der bereits erwähnte TLR4-
Ligand HSP70, ist bei infertilen Patientinnen mit Endometriose überexprimiert (Nip et al., 
1994). Darüber hinaus wird eine Beteiligung von TLR3 an der Kontrolle der 
Plazentafunktion, dem Zusammenspiel zwischen Blastozyste und Endometrium und somit 
an der Pathophysiologie der Infertilität diskutiert (Komine-Aizawa et al., 2008). 
Ein möglicher Zusammenhang zwischen der Th1/Th2 Balance, der TLR-Expression und 
der Pathogenese der Endometriose wurde bereits diskutiert. Im Bezug auf die reduzierte 
Fertilität von Patientinnen mit Endometriose könnte jedoch die Dysproportion zwischen 
der Th1-und Th2-Immunantwort zusätzlich von Bedeutung sein. So wird ein abnormer Th-
Shift zur Th2-Antwort und eine Herunterregulierung der Th1-Funktion mit einer 
beeinträchtigten Fertilität in Verbindung gebracht (Yun et al., 2004). Zukünftige Studien 
könnten evaluieren, ob veränderte TLR-Expressionen mit einer Endometriose-
assoziierten Infertilität einhergehen. 
Deregulierte TLR-Expressionslevel in endometriotischen Geweben könnten auch 
Ausdruck genetisch vererbter Mutationen der TLR-Gene sein. Über Polymorphismen als 
Ursache für die Endometriose gibt es jedoch geteilte Ansichten. Ein aktuelles Review aus 
dem Jahr 2009 kommt zu dem Schluss, dass bisher nur schwache Beweise an der 
Beteiligung von Polymorphismen an der Endometriose bestehen (Tempfer et al., 2009). 
Hiernach haben lediglich die Träger der GSTT1-null-Deletion ein moderat erhöhtes Risiko 
an einer Endometriose zu erkranken. Im Gegensatz dazu beobachteten Kitawaki et al. 
(2001) ein erhöhtes Endometrioserisiko bei Auftreten des Östrogen-Rezeptor-
Polymorphismus PvuII. Eine Verbesserung der Methodik von Assoziationsstudien sowie 
großangelegte Fall-Kontroll-Studien scheinen somit erforderlich, um die Frage nach der 
Beteiligung von Polymorphismen an der Endometriose zu klären. 
Wie bereits in dieser Arbeit erörtert, ist aus den vorliegenden Daten nicht ersichtlich, ob 
die veränderte TLR-Expression Ursache oder Folge der endometriotischen 
Veränderungen ist. Weiterführende Studien sind nötig, um zu evaluieren, welche Rolle die 
Toll-like Rezeptoren im Krankheitsbild der Endometriose spielen und inwieweit sie an der 





4.3 Deregulation der TLR3- und TLR4-Expression im Endometriumkarzinom 
Diese Studie zeigt deutlich erniedrigte TLR3- und TLR4-Expressionslevel im 
endometrioiden Endometriumkarzinom und in atypischen hyperplastischen Vorstufen im 
Vergleich zum gesunden postmenopausalen Gewebe. Dabei konnte mit zunehmender 
Dedifferenzierung der endometrioiden Adenokarzinome (G1 zu G3) eine abnehmende 
Expression an TLR3 und TLR4 beobachtet werden, die im undifferenzierten G3-Karzinom 
kaum noch messbar war. Interessanterweise konnte im gut differenzierten Karzinom (G1) 
eine tendentielle Zunahme der TLR3- und TLR4-Expression im Vergleich zur 
hyperplastischen Vorstufe nachgewiesen werden. Die vorliegenden Ergebnisse stehen im 
Einklang mit Untersuchungen über die Expression von TNFα und NFκB im 
Endometriumkarzinom (Vaskivuo et al., 2002). Jene Studie zeigte nach einer 
Expressionszunahme im G1-Karzinom fallende TNFα- und NFκB-Transkritpionslevel im 
G2- und G3-Karzinom, wobei die Expression beider Moleküle im undifferenzierten G3-
Karzinom kaum noch nachweisbar war. Obwohl bisher keine Erklärung gefunden werden 
konnte, scheinen die extrem geringen TNFα-, NFκB- und TLR-Expressionslevel im 
undifferenzierten G3-Karzinom eine Entdifferenzierung der epithelialen Zellen 
widerzuspiegeln. Dies könnte auf eine schlechte Prognose der Erkrankung hindeuten. Bei 
Patientinnen, die das TLR4-interagierende Molekül HSP90 exprimierten, konnte zwar eine 
bessere Prognose beobachtet werden (Nanbu et al., 1998), jedoch wurde mit 
zunehmenden Karzinom-Grading eine signifikant abnehmende Expression des 
Chaperons nachgewiesen (Bai et al., 2003). Somit könnte in Zukunft möglicherweise 
durch Bestimmung der TLR4- oder HSP90-Expression die individuelle Prognose des 
Endometriumkarzinoms besser eingeschätzt werden. 
Der Einfluss von TLRs auf die Karzinogenese konnte bereits für verschiedene 
Tumorentitäten nachgewiesen werden. So wird ein Polymorphismus des TLR4-Gens, der 
mit einer Beeinträchtigung der TLR-Signalfunktion einhergeht, mit einem signifikant 
höheren Risiko für Magenkarzinome in Verbindung gebracht (Hold et al., 2007). Darüber 
hinaus ist ein Nukleotid-Polymorphismus in der 3’-untranslatierten Region desselben 
TLR4-Gens mit einem erhöhten Risiko für Prostatakarzinome assoziiert (Zheng et al., 
2004). Zukünftige Studien sind nötig, um die Rolle der Polymorphismen innerhalb der 
TLR-kodierenden Gene auch in der endometrialen Karzinogenese zu untersuchen.  
Somit scheinen Toll-like Rezeptoren sowie Moleküle der TLR-Signalkaskade, in der 
Entwicklung und im Fortbestehen des Endometriumkarzinoms eine Rolle zu spielen. 
Welche Bedeutung den TLRs an der Pathogenese des Endometriumkarzinoms zukommt, 
muss in zukünftigen Studien geklärt werden. 
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Die Endometriose und das endometriale Karzinom sind Östrogen-abhängige 
Erkrankungen. In beiden Pathologien konnte in dieser Studie eine Regulation der TLR3- 
und TLR4-Expression gezeigt werden. Es ist bekannt, dass Östrogen die Expression von 
TLR3 (Lesmeister et al., 2005) und TLR4 (Vegeto et al., 2004; Paimela et al., 2007) nicht 
beeinflusst. Dies wurde bereits in-vitro in epithelialen Zellen des Endometriums 
(Lesmeister et al., 2005) bzw. der Retina (Paimela et al., 2007) und in Makrophagen 
(Vegeto et al., 2004) nachgewiesen. Somit ist das hier zu beobachtende TLR3- und 
TLR4-Expressionsverhalten nicht auf eine Regulation durch Östrogen zurückzuführen. In 
zukünftigen Studien sollte evaluiert werden, wodurch die veränderten TLR-Expressionen 
in der Endometriose und im Endometriumkarzinom bedingt werden und welche 
Bedeutung dies für das endometriale Gewebe hat. Neue Erkenntnisse in diesem Bereich 
könnten in Zukunft möglicherweise auch in der Therapie der Endometriose und dem 
Endometriumkarzinom eine Rolle spielen. 
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5 Zusammenfassung 
Toll-like Rezeptoren (TLRs) spielen eine entscheidende Rolle in der angeborenen 
Immunabwehr. Neben der Identifizierung von Pathogenen, sind diese auch an der 
Modulation der nachfolgenden Immunantwort beteiligt. Obwohl TLR3 und TLR4 bereits im 
humanen Endometrium nachgewiesen werden konnten, sind die Folgen der TLR-
induzierten Zytokinproduktion auf das endometriale Gewebe und eine mögliche 
Einbindung in pathogenetische Prozesse unbekannt. Bisherige Studien zeigten, dass 
sowohl in der Entstehung der Endometriose als auch des endometrioiden 
Endometriumkarzinoms inflammatorische Zytokine wie Interleukine, Tumornekrosefaktor 
α oder der Transkriptionsfaktor Nuclear factor kappa B eine wichtige Rolle spielen. Da 
TLR3 und TLR4 in der Lage sind, diese Moleküle zu aktivieren, ist ein Beitrag an der 
Pathogenese beider endometrialer Erkrankungen anzunehmen. 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die TLR3- und TLR4-mRNA- (messenger 
Ribonukleinsäure) und Protein-Expression im gesunden Endometrium während des  
menstruellen Zyklus und im postmenopausalen Gewebe untersucht. Generell wurden 
hierbei höhere TLR4-mRNA-Expressionen im Vergleich zu TLR3 beobachtet. TLR3- und 
TLR4-mRNA-Level zeigten im menstruellen Zyklus keine signifikanten 
Expressionsunterschiede. Im Bezug auf die Proteinlokalisation waren TLR3- und TLR4-
Proteine hauptsächlich im glandulären und luminalen Epithel zu finden. Des Weiteren 
konnte TLR4 auf CD14- (cluster of differentiation) und CD163-positiven Immunzellen 
nachgewiesen werden. 
Die Untersuchungsergebnisse aus gesundem Gewebe wurden daraufhin mit der TLR3- 
bzw. TLR4-Expression in peritonealer Endometriose, atypischer endometrialer 
Hyperplasie und endometrioiden Endometriumkarzinom verglichen. Hierbei zeigte sich im 
Vergleich zu gesunden Kontrollen im proliferativen eutopen Gewebe von Endometriose-
Patientinnen eine signifikant erniedrigte TLR3- und TLR4-mRNA-Expression. 
Interessanterweise konnte im Vergleich hierzu in korrespondierenden ektopen Läsionen 
ein signifikanter TLR-Expressionsanstieg beobachtet werden. In endometrialer 
Hyperplasie und im Endometriumkarzinom wurden im Vergleich zu gesunden 
postmenopausalen Kontrollen erniedrigte TLR3- und TLR4-Expressionen gefunden. 
Niedrigste TLR-Transkriptionslevel konnten im undifferenzierten Endometriumkarzinom 
nachgewiesen werden.  
Zusammenfassend deuten die veränderten TLR-Expressionen auf eine Beteiligung von 
TLR3 und TLR4 an den endometrialen Erkrankungen Endometriose und 
Endometriumkarzinom hin. Zukünftige Studien sind nötig, um zu untersuchen, welche 
Rolle beide TLRs in der Pathogenese dieser Erkrankungen spielen. 
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